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1.0 ANTECEDENTES Y SITUACIÓN ACTUAL 
 
 
A principios del  siglo XX las enfermedades infecciosas como tuberculosis, diarrea y  
neumonía constituían la principal causa de muerte  (ver figura 1.1). Debido a la elevada 
mortalidad que representaban este tipo de patologías  la esperanza de vida permanecía baja y 
variable según las diferentes regiones del planeta. Mejoras en sanidad, hábitos y estilos de vida 
de la población produjeron cambios significativos en las causas de muerte a lo largo del siglo XX 
(Cohen, 2000; Seabrook y cols, 2007, Reitz, y cols, 2011). Con el retroceso en la mortalidad por   
enfermedades infecciosas se ha producido un repunte en las  muertes debidas a  enfermedades 



























Figura 1.1  Principales causas de muerte  a principios y a finales del siglo XX.  A: Porcentaje de muertes 
según causa  ocurridas  durante los primeros años del siglo XX. B: Principales causas de muerte en porcentaje a finales del siglo 
XX. Fuente: Adaptado de Cohen, 2000. 
 
 
En términos generales la incidencia de enfermedades infecciosas ha mostrado una 





patologías crónicas como: enfermedades neurodegenerativas, esclerosis múltiple, enfermedad 
de Crohn, asma,  diabetes, etc  (ver figura 1.2). Aumento que había venido afectando sobre todo 
a  países desarrollados (Dong y cols, 2009), sin embargo el último informe mundial de Alzheimer 
del año 2010 hace mención a la presencia de dos tercios de los casos de Alzheimer  en países 
en vías de desarrollo.  
En los últimos años la esperanza de vida ha aumentado de forma considerable en el 
2005 la media mundial era de 66,7 años,  cifras que varían  considerablemente  entre 
continentes (Peña y cols, 2006). Comparando el mismo período entre  los siglos XX y XXI en 
países desarrollados la cantidad de personas centenarias ha aumentado en un factor mayor a 10 
(Lister y Barnes, 2009). Se estima que en el periodo comprendido entre 1990 y el  2020 la 
población de adultos mayores aumente un 200% y que aproximadamente el 65% de esta 
población habite en países en vías de desarrollo  (Prince y Jackson, 2009).  El considerable 
aumento de la población de adultos mayores ha incrementado de forma sustancial la incidencia y 
prevalecía de ciertas patologías (Reitz y cols, 2011). 
 
 
Figura 1.2 Variación en la incidencia de distintas patologías en la segunda mitad del siglo XX.        A: 
Variación en la incidencia de patologías infecciosas a lo largo de los últimos años del siglo XX. B: Variación en la incidencia de 
patologías crónicas  a lo largo  de la segunda mitad del siglo XX.  Fuente: Adaptado de Cohen ,  2000. 
 
Las patologías  nerviosas que aquejan a la población de adultos mayores en las que se 




que representan a nivel de autonomía individual, salud pública,  familia, sociedad,  y economía 
(Ropper y Brown, 2005; Prince y Jackson, 2009; Wimo y Prince, 2010). 
Debido a su aumento e impacto estas patologías han llegado a  considerarse como una 
epidemia (Citron, 2010). Las afecciones nerviosas que aquejan a la población de adultos 
mayores, cursan con alteraciones en el número y/o funcionalidad de distintos receptores como: 
la enfermedad de Alzheimer (EA) y la enfermedad de Parkinson. Con implicaciones 
trascendentales en funciones básicas,  motoras,  sensoriales o de aprendizaje y  memoria 
(Langmead y cols, 2008; Sadock y Sadock, 2008).   
Aunque la existencia de encuestas epidemiológicas bien planificadas es escasa en 
muchas  regiones a nivel mundial, es conocido que la EA es el proceso neurodegenerativo de 
mayor prevalencia. Actualmente afecta a más de 37 millones de personas a nivel mundial (Wimo 
y Prince, 2010) cifra que según estimados se alcanzaría  en  el 2025 (Sweatt, 2010).  
Anualmente se diagnostican más de 5 millones de casos nuevos de Alzheimer por lo que 
se considera la primera causa de patologías psicológicas y neurodegenerativas en el adulto 
mayor y la tercera causa de muerte entre adultos mayores de 65 años en los países 
desarrollados (Wang y Ding, 2008). A su vez se estima que el número de casos de Alzheimer 
diagnosticados se duplica cada veinte años, por lo que para el 2030 habrá más de 65 millones 
de casos y para el 2050 más de 115 millones (Wimo y Prince, 2010).   
La EA es una patología crónica, progresiva y multisistémica, que fue descrita por primera 
vez en año 1906 por el psiquiatra y neurólogo alemán Alois Alzheimer (Alzheimer, 1907). 
Actualmente constituye un 60 % de todos los tipos de demencia,  su prevalencia es de entre un  
5 % a 10 % en personas mayores de 65 años y supera el 25 % en mayores de 85 años (Guardia-
Laguarta,  2010) es más se estima que 1 de cada 3 adultos mayores de 80 años presenta la 
enfermedad (Rushworth y Hooper, 2011). Se observa como tanto la incidencia como la 
prevalencia se duplican al aumentar cada 5 años  la edad de la población  riesgo (Wimo y Prince, 
2010).  
 En EA o demencia degenerativa primaria destacan los trastornos de la memoria y otras 
funciones cognitivas, cambios conductuales, funcionales, emocionales y de personalidad (Ira,  
2008).  
Dentro de los factores de riesgo de la EA el único bien conocido es la edad (Prince y 
Jackson, 2009). La incidencia familiar como factor de riesgo en esta patología también es 




presentándose en más de un 40% de los casos (Sadock y Sadock, 2008). Entendiendo por 
incidencia familiar a la constatación diagnóstica realizada por un especialista, en al menos un 
familiar de primer grado (padres o hermanos) del paciente  (Upadhyaya y cols,  2010). 
 
 
1.1 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER (EA) 
 
En la actualidad el diagnóstico de la EA se basa en los criterios desarrollados por el 
National Institute of Neurologic and Communicative Disorders and Stroke - Alzheimer’s Disease 
and related Disorders Association (NINCDS-ADRDA). La  demencia se define como un síndrome 
de comienzo gradual, con progresión de al menos seis meses, que cursa con pérdida de 
memoria y afectación de otras capacidades cognitivas, incluyendo orientación, juicio y resolución 
de problemas. Afectando actividades de la vida diaria del paciente. El DSM-IV (Diagnostic and 
Statistical Manual of Mental Disorders) establece la distinción entre dos clases de demencia tipo 
Alzheimer: una de inicio temprano antes de los 65 años de edad o FAD de sus siglas en inglés 
(Familial Alzheimer Disease)  y otra de inicio tardío cuando se presentan los primeros síntomas 
luego de los 65 años de edad o LOAD  (Late Onset Alzheimer´s Disease), siendo ésta a la que 
nos referiremos comúnmente. 
El deterioro cognitivo leve o MCI de sus siglas en inglés (Mild Cognitive Impairment) es 
la transición entre el proceso normal de envejecimiento y la EA, donde  ocurren  una serie de 
cambios cognitivos y neuroquímicos como la pérdida receptores de acetilcolina y cambios en la  
concentración de distintas proteínas a nivel de líquido cefalorraquídeo.  En el MCI se evidencian 
alteraciones neuropatológicas intermedias entre las observadas durante el envejecimiento 
normal y la encontradas en la EA (Pertersen y cols, 2006). Los cambios cognitivos durante este 
proceso no representan gran  severidad para considerarse como una demencia.  Principalmente 
se presenta como una alteración aparente de la  memoria con conservación de la capacidad 
funcional (Sweatt, 2010), sin embargo se considera como una fase prodrómica de la EA 
(Sabbagh y cols,  2006). Se estima que la transición entre el MCI y la EA se produce  una vez 
que la afección  alcanza  el lóbulo temporal medio (Pertersen y cols, 2006). 
El diagnóstico del MCI es difícil ya que su descripción es relativamente reciente además  
los límites entre el deterioro cognitivo leve y el rendimiento cognitivo normal en el anciano no son 




La EA  presenta  5 fases evolutivas y al igual en que otros tipos de demencias 
progresivas, la memoria a corto plazo se ve afectada desde el inicio. En la fase inicial los 
pacientes presentan grandes dificultades para aprender cosas nuevas y la afectación se observa 
principalmente a nivel del lóbulo temporal y en la zona del giro dentado del hipocampo 
(Sambamurti y cols, 2009).  En la fase temprana de la enfermedad se ven afectadas la memoria 
a largo plazo y otras áreas del conocimiento como: el pensamiento abstracto, juicio, lenguaje y 
personalidad (Sadock y Sadock, 2008).  Interfiriendo con  las relaciones sociales y ocasionando 
un compromiso funcional de paciente. Durante este periodo la afectación se produce  
principalmente a nivel del lóbulo parietal (Sambamurti y cols, 2009). 
Durante la fase intermedia se presenta un mayor compromiso del área cognitiva con 
desorientación en lugar, tiempo y espacio. En la fase tardía de la patología la afectación alcanza 
el lóbulo frontal (Sweatt,  2010) presentándose síntomas neurológicos importantes (Ropper y 
Brown, 2005) como psicosis con paranoia, alucinaciones e indiferencia afectiva. Finalmente la 
EA termina con la incapacidad total del paciente y la muerte aproximadamente una década 
después del diagnóstico (Citron, 2010).   
En términos generales  la evolución de la EA es variable y difícil de determinar. La 
presencia de periodos estables de uno o dos años de duración entre periodos progresivos es 
común, sin embargo se estima entre 5 a 10 años, con una media de 8,5 años,  al intervalo de 
tiempo entre la aparición de los síntomas y la muerte (Upadhyaya y cols, 2010).   
Para un diagnóstico adecuado de la EA son necesarios: exámenes físicos y 
neurológicos (electroencefalograma (EEG), exámenes de potenciales evocados), así como la 
historia clínica y familiar del paciente. El diagnóstico definitivo solo se puede realizar post morten 
por medio de la determinación histopatológica (Sambamurti y cols, 2009; Guardia-Laguarta,  
2010). 
El diagnóstico de la EA es difícil,  en este momento  están en desarrollo técnicas para 
establecer marcadores biológicos determinantes de alta especificidad como mediciones  de 
proteína amiloide y sus derivados en líquido cefalorraquídeo (Finehout y cols, 2007; De Meyer y 
cols, 2010; Fukumoto y cols, 2010; Lewczuk y Kornhuber, 2011).  Las pruebas de laboratorio de 
uso común en la actualidad no son diagnósticas su utilidad versa en la exclusión de otras 
patologías. Dentro de ellas se pueden mencionar las  determinaciones de: neurotransmisores, 
acetilcolinesterasa, aminas biógenas y  neuropéptidos.  Otras pruebas complementarias en el 




computarizada (TAC) cerebral y la resonancia magnética muestran que los pacientes con la EA 
poseen una atrofia cortical e hipocampal así como una dilatación de los ventrículos lateral y 
tercero (Teipel y cols, 2006). Situación que también puede observarse en individuos sanos de la 
misma edad, por lo que actualmente muchos esfuerzos se enfocan en la búsqueda de un 
diagnóstico certero mediante técnicas de  neuroimagen (Padilla y cols, 2010; Walhovd y cols, 
2010; Chételat, 2011; Kantarci y cols, 2011). 
Las principales  patologías con las que es primordial realizar un diagnóstico diferencial 
con la EA son: la demencia frontotemporal, la enfermedad de Creutzfeld – Jacob,   la demencia 
de cuerpos de Lewy. A su vez se debe tener en cuenta  que algunos fármacos y el alcohol 
pueden causar pérdidas temporales de la memoria y otros síntomas similares a la demencia 
(Hardy,  2006b).   
 
 
1.1.1 FACTORES  CAUSALES O DE RIESGO EN LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 
 
Las mutaciones causales como su nombre lo indica son causa suficiente,  aunque no 
necesaria para originar la EA,  a diferencia de un factor de riesgo determinado que no es 
suficiente ni necesario para que aparezca la afección. Las mutaciones causales son 
relativamente pocas y  ocasionan  la EA de tipo familiar, la cual presenta patrones de  herencia 
autosómica dominante  (Itzhaki y cols, 2008),   y representa solamente un porcentaje bajo de la 
totalidad de  casos de EA descritos (Ropper y Brown, 2005; Wu y Zhang, 2009).  
Las mutaciones causales identificadas son: las del gen de la proteína precursora 
amiloidea (APP) en el cromosoma 21, las mutaciones del gen de la presenilina 1 (PSEN1) en el 
cromosoma 14 y las del gen de la presenilina 2 (PSEN2) (ver tabla 1.1) (Brouwers y cols, 2008; 
Naj y cols,  2011; Wu y cols, 2011).     
 
















Las mutaciones en el gen de  la proteína precursora  amiloidea (APP)  que dan lugar a la 
EA se concentran  en las zonas adyacentes a los sitios de corte de la APP por enzimas con 
actividad secretasa  (α, β, y γ). Dichas mutaciones pueden conducir a una inhibición de corte por 
las α secretasas o a facilitar el corte por las secretasas β  y/o γ  (ver sección 1.2.2) (Goate, 
2006). Aunque hay descritas más de 30 mutaciones en el gen de la APP que producen EA, las  
mutaciones en dicho gen solo constituyen la minoría de los casos de EA familiar (Goedert y 
Spillantini,  2006; De Strooper, 2010; Guardia-Laguarta, 2010).  La existencia de más de 180 
tipos distintos de mutaciones en el gen que codifica para la PSEN1 así como mutaciones y 
polimorfismos en la región promotora de este gen hacen que mutaciones a este nivel sean la 
forma más frecuente de EA autosómica dominante (Small y Mayeux, 2005; Goedert y Spillantini,  
2006;  De Strooper, 2010; Wu y cols, 2011).   
 Dada la presencia de grupos  familiares  que presentan una clara manifestación de la EA 
en las cuales no se detectan mutaciones en ninguno de los genes anteriormente mencionados 
no se descarta que haya más genes cuyas mutaciones sean causa suficiente de la patología 
(Mohandas y cols, 2009). Aunque las mutaciones causales son por si solas factores suficientes 
para que se produzca la EA,  casi todos los casos de la patología son de origen multicausal. Así 
los casos de la enfermedad de Alzheimer de aparición tardía no presentan un patrón de herencia 
mendeliana monogénica lo cual indica una patogenia es  compleja  y multifactorial donde 
intervienen factores genéticos y ambientales (Hardy, 2006a, De Strooper y cols, 2010; 
Hollingworth y cols, 2011).  Los agentes ambientales  se consideran factores de riesgo en la EA 
ya que se han descrito casos donde gemelos idénticos presentan ocurrencia distinta de la 
patología  (Lin y cols, 2001).   
Los factores de riesgo se deben entender como circunstancias intermedias que pueden 
alterar la susceptibilidad de padecer la EA ya sea  aumentándola  o disminuyéndola  mostrando 
un efecto indirecto sobre la verdadera causa de la patología (ver tabla 1.2).  
Estudios epidemiológicos identifican a la edad como el factor de riesgo sociodemográfico 
determinante y existe consenso absoluto  que  el envejecimiento es la característica principal 
para el desarrollo de  las enfermedades neurodegenerativas como la EA (Harman, 2006; 
Farooqui y Farooqui, 2009; Prince y Jackson, 2009; Llewellyn y cols, 2010). Sin embargo la 
razón de esta situación es controvertida y se ha asociado a diversas teorías como: disminución 




mutación de los genes implicados en la biogénesis mitocondrial (Nunomura y cols,  2006; Porta y 
cols, 2007; Sambamurti y cols, 2009). 
 













Los estudios de incidencia confirman la preferencia de la afección por el género 
femenino, el cual presenta un riesgo relativo mayor de sufrir demencia y en particular de tipo 
Alzheimer (Yue y cols, 2005a; Gillies y McArthur, 2010).  Las diferencias de frecuencia de la 
enfermedad respecto al sexo podrían estar vinculadas con  variaciones en el metabolismo graso 
entre géneros o al efecto de los estrógenos en la EA (Walton y Dodd, 2007; Etgen, 2008).   
 
1.1.2  APOLIPOPROTEÍNA E COMO FACTOR DE RIESGO GENÉTICO 
La apolipoproteína E (APOE) constituye una  de las principales lipoproteínas plasmáticas  
y es la  que presenta mayor expresión a nivel cerebral. La síntesis de la APOE se da  
principalmente a nivel de  células gliales ocurriendo escasamente a nivel neuronal.  
Posteriormente se secreta  y su función es captar lípidos y colesterol de membranas neuronales 
dañadas (Bales y cols, 2009). 
 Hace casi 20 años se demostró la marcada asociación entre la EA de inicio tardío con la 
historia familiar positiva o sin ella y el status del gen de la APOE ε4 positivo. Actualmente la 
condición APOE ε4 positivo constituye el mayor factor de riesgo genético conocido de la EA 
(Itzhaki, 2004, Mahley y cols, 2006). El gen de la APOE  se sitúa en el cromosoma 19q13 (ver 
 





tabla 1.1) y posee tres alelos que codifican tres isoformas (ε2, ε3, y ε4).  El alelo ε4 positivo  se 
encuentra sobre representado en los pacientes con Alzheimer y aparece entre un 32 a 58% de 
los casos de LOAD (Hartmann, 2006; Sando y cols, 2008);  ya que entre un 42 a un 68% de los 
enfermos no son portadores del alelo ε4 indica que otros factores genéticos y ambientales han 
de estar implicados en la forma de inicio tardío de la enfermedad. 
 Ser portador del aleo ε4 del gen APOE aumenta de 2 a 5 veces el riesgo de sufrir 
Alzheimer y anticipa la edad de aparición de síntomas (Tanzi y Bertram, 2005). Este anticipo  en 
la aparición de los síntomas también se presenta en pacientes portadores de mutaciones 
causales (EA familiar) que expresan el alelo ε4. Clínicamente se puede ser homocigoto (ε4 / ε4) y 
no presentar la patología, aunque desde el punto de vista estadístico la presencia de  dos alelos 
ε4 casi asegura la patología para personas mayores de 80 años  ya que se ha demostrado un 
aumento del riesgo en estos individuos de 15 veces. A su vez la presencia de los  alelos ε2 y ε3 
del mismo gen posee un efecto neuroprotector (ver tabla 1.2) (Hatters y cols, 2006; Sando y cols, 
2008; Mohandas y cols, 2009).   
Aunque la expresión de la APOE ε4 se asocia a un mayor daño neurodegenerativo, un 
aumento en el deterioro cognitivo y  las tres isoformas difieren en la asociación con el β- amiloide 
el mecanismo por el cual la APOE ε4 está implicada en la patogenia de la EA no está del todo 
claro (Hartmann, 2006; Bales y cols, 2009; Citron, 2010). Variaciones en los residuos 112 y 158 
de la proteína según la isoforma favorecen la interacción entre  dominios terminales de la APOE 
ε4 y la adquisición de una conformación que inestabiliza la proteína denominada glóbulo fundido;  
a  la que se le atribuye la disfunción fisiológica (Jones y cols, 2011). 
 Dentro de las propiedades neurotóxicas con las que se ha relacionado  la APOE ε4 
destacan: inhibición del crecimiento neurítico, alteración del citoesqueleto neuronal, estimulación 
de la fosforilación de la proteína Tau (τ) (Hoe y cols, 2006), disminución del aclaramiento y 
fomento de la agregación del péptido β – amiloide (Mahley y cols, 2006; Bales y cols, 2009). 
Como consecuencia de deficiencias en el transporte  del colesterol puede disminuir la actividad  
α - secretasa y aumentar la actividad de las secretasas  β y γ,   favoreciendo así la producción de 
β – amiloide (ver sección 1.8.7) (Kálmán y Janka, 2005).  
 
1.1.3  OTROS FACTORES DE RIESGO GÉNETICO 
La existencia de otros locus genéticos en los cromosomas  6, 9, 10 y 12 ha señalado  




2002; Wang y Ding, 2008). Uno de ellos se localiza en el cromosoma 12 que codifica para la α2 
macroglobulina implicada en el aclaramiento de la proteína amiloide y  presenta dos 
polimorfismos (Small y Mayeux, 2005; Mohandas y cols, 2009). Recientemente se ha podido 
correlacionar la susceptibilidad de desarrollar LOAD con variaciones en otros genes  
(Hollingworth y cols, 2011;  Naj y cols, 2011). 
La presencia del síndrome de Down puede considerarse como un  factor de riesgo 
genético en la EA. Se ha observado que todas las personas con síndrome de Down presentan a 
nivel cerebral, lesiones características de la EA  a edades entre los 35 y 40 años. Razón que 
versa en el cromosoma 21 extra copiado en el síndrome de Down,  donde  se ubica el gen que 
codifica para la APP (ver tabla 1.1) y para la β – secretasa, por lo que su expresión estará 
aumentada (Mori y cols, 2002; Wu y Zhang, 2009). 
 
1.1.4  FACTORES DE RIESGO NO GENÉTICO 
 Dentro de los factores de riesgo de la EA  no genéticos, las condiciones premórbidas, la 
historia médica y el estilo de vida del individuo son importantes (ver tabla 1.2) (Llewellyn y cols, 
2010). Estudios epidemiológicos  apoyan la teoría de que la capacidad mental de la infancia y el 
nivel de escolarización disminuyen la probabilidad de sufrir demencia a edades avanzadas 
(Lazarov y cols, 2005; Riley y cols, 2005; Billings  y cols, 2007) y  aunque se desconoce de forma 
precisa los mecanismos biológicos subyacentes a tales observaciones, estudios recientes 
señalan que el aprendizaje favorece una disminución transitoria en la expresión de las 
subunidades Kv7.3 de los canales de potasio dependientes de voltaje (ver sección 3.4) a nivel de 
hipocampo y corteza perirrinal  (Fontán-Lozano y cols, 2011). 
A su vez se ha relacionado  los traumatismos cerebrales con una mayor incidencia de  
EA  debido a que éstos promueven la acumulación de β - amiloide (Blasko  y cols, 2004; 
Mattson, 2004; Llewellyn y cols, 2010).  
Los estudios que señalan una mayor incidencia de la EA en mujeres con deficiencia 
estrogénica post menopausia son contradictorios (Henderson, 2009; Henderson, 2010). No 
obstante se sigue acumulando evidencia que relaciona a  las hormonas sexuales (17-β-estradiol 
y testosterona principalmente) con una disminución del riesgo de sufrir EA. El efecto protector se 
ha asociado a diversas acciones como  control de niveles del β- amiloide, regulación de la 
síntesis de APP,  efecto antiinflamatorio y reducción especies reactivas de oxígeno (ROS)   (Yue 




 El aporte de aspectos relacionados con el estilo de vida como: sedentarismo, el 
consumo alcohol, tabaquismo y patologías concomitantes como la hipertensión arterial;  en la 
patogenia de la EA continúan siendo temas no claros la mayoría de los investigadores los 
consideran como factores que aumentan del riesgo de sufrir la enfermedad aunque al igual que 
con los otros factores de riesgo modificables su asociación positiva con el desarrollo de la EA no  
está confirmada (Adlard  y cols, 2005; Peña y cols, 2006; Daviglus y cols, 2011; Neafsey y 
Collins,  2011).  
La obesidad y la elevación de lípidos séricos se pueden considerar un factor de riesgo 
en la EA ya que el metabolismo lipídico se ha asociado al desarrollo de Alzheimer (ver tabla 1.2) 
(Blain y Poirier, 2004; Kivipelto y Solomon, 2006; Beel y cols, 2010;  Xu y cols, 2011). El  uso de 
estatinas en pacientes con  hiperlipidemia o sin ella demostró una disminución en el riesgo de 
desarrollar demencia (Canevari y Clark, 2007; Wolozin y cols, 2007).   
Existen datos  que sugieren que una deficiencia funcional de diversas vitaminas como la 
vitamina B6, la cobalamina y el ácido fólico; así como una hiperhomocisteinemia ligera  se 
asocian a una mayor incidencia de la EA (ver tabla 1.2).  
La homocisteína produce microangiopatía cerebral, disfunción endotelial y contribuye al 
estrés oxidativo pudiendo aumentar la generación del péptido β - amiloide  e inducir apoptosis. 
Por su parte el ácido homocistéico puede originar citotoxicidad por la estimulación de receptores 
NMDA. Estudios longitudinales  determinan que la hiperhomocisteinemia incrementa el riesgo de 
padecer  EA en la población adulta mayor, sin embargo la magnitud de esta contribución  en la 
patogénesis de la EA no está del todo clara. Hay estudios que demuestran que modificaciones 
en el metabolismo de la homocisteína  pueden alterar la regulación de la proteína Tau  y la APP 
a nivel del sistema nervioso central  (Sontag y cols, 2007). 
 La infección por parte de ciertos agentes  se considera como un factor de riesgo en 
patologías neurodegenerativas, específicamente infecciones por virus neurotróficos de alta 
incidencia. Los virus de la familia del herpes son los que mayoritariamente se han relacionado 
con la enfermedad de Alzheimer, específicamente los tipos HSV -1 y HSV – 6 (Lin y cols, 2002; 
Itzhaki  y Wozniak,  2006; Letenneur y cols, 2008). Propiedades como la afinidad por el sistema 
nervioso y la latencia de estos virus permite su detección cerebral en las zonas donde existe una 
gran  afección en la EA. Se cree que el virus es capaz de localizarse a nivel cerebral debido a un 




Debido a la amplia distribución del HSV – 1 en la población general; se ha 
correlacionado su identificación con la presencia conjunta  de la  APOE  ε4  como factor de 
riesgo. La presencia conjunta de ambos aumenta 12 veces la probabilidad de desarrollar la 
patología, con respecto a la presencia de uno solo de estos factores (Itzhaki y cols,  2008; 
Letenneur y cols, 2008). 
 A nivel molecular se han  enunciado varios mecanismos mediante los cuales esta 
conjunción de factores favorece la aparición de la EA, como: el aumento del daño causado por el 
virus debido a la menor capacidad de reparación de la APOE  ε4, la elevada capacidad de iniciar 
la cascada β – amiloide por  ruptura de la glicoproteína B del HSV -1  y la inducción en la 
expresión de interleucina – 6  (IL-6)   (Itzhaki y Wozniak,  2008).  
 
1.2 PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER  
Mecanismos celulares y moleculares que subyacen la patogenia de varios tipos de 
demencias han sido dilucidados y estudiados en los últimos años y aunque los cuatro tipos 
principales de demencia (degenerativa, infecciosa, vascular y metabólica) presentan 
características en común también poseen diferencias importantes (Small y Mayeux, 2005).  
 
1.2.1 TEORÍA COLINÉRGICA DE LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
La etiopatogenia de la  EA aún no está claramente establecida e históricamente se han 
planteado numerosas y diferentes hipótesis o teorías fisiopatológicas (Fuentes y Slachevsky, 
2005; Peña y cols, 2006; Mohandas y cols, 2009). La teoría colinérgica fue la primera en ser 
enunciada. Considera que la EA es un proceso degenerativo primario capaz de dañar 
selectivamente grupos neuronales del hipocampo, complejo amigdalar y cerebro anterobasal 
(Schaeffer y Gattaz, 2008). La teoría colinérgica del Alzheimer  se fundamenta  en que los 
cambios bioquímicos observados como la reducción del número de receptores funcionales de 
acetilcolina, guardan relación con los síntomas neurológicos y la gravedad de la enfermedad 
(Albuquerque y cols, 2009).   
Este acercamiento establece que la  disminución de los marcadores colinérgicos es 
proporcional a la densidad de las alteraciones neurofibrilares y a la severidad de la demencia; así 
como que el proceso degenerativo sería un evento primario, iniciándose en las neuronas 




medial,  ocasionando una disminución crítica en los marcadores colinérgicos  (colina 
acetiltransferasa, acetilcolinesterasa) y el comienzo de las dificultades cognitivas (Schaeffer y 
Gattaz, 2008; Watanabe y cols, 2009).  
Los principales hallazgos que han conducido a postular esta teoría son:   la observación 
de que la administración de antagonistas muscarínicos no selectivos como la  escopolamina, 
inducen un deterioro cognitivo similar al encontrado en pacientes adultos con demencia, 
favorecen la producción del péptido amiloide y disminuyen la actividad α – secretasa (Liskowsky 
y Schliebs, 2006).  Asimismo análisis inmunohistoquímicos post morten en cerebros de pacientes 
con la EA,  estudios de unión de [3H] – nicotina y estudios de neuroimagen utilizando [11C] – 
nicotina,  refuerzan la teoría colinérgica  (Ringman y Cummings, 2006;  Wu y cols, 2010).  
Sin embargo en la EA la relación observada entre el deterioro cognitivo y la disminución 
de la transmisión colinérgica no establece de forma definitiva una relación  causal de la patología  
(Peña y cols, 2006).   
 
1.2.2 TEORÍA DE LA CASCADA AMILOIDE 
La  teoría de la cascada amiloide es la que cuenta  con la mayor  aceptación en la 
actualidad,  en ella  se analiza el origen de la enfermedad de Alzheimer como una serie 
alteraciones en el procesamiento y secreción de la APP. Sin embargo bajo condiciones normales 
las transformaciones que sufre la APP se dan mayoritariamente por una vía no amiloidogénica 
(ver figura 1.3) (Mohandas y cols, 2009).   
Investigaciones genéticas han puesto de manifiesto el gen FAD (Familial Alzheimer 
Disease) ubicado en la región centromérica del brazo largo del cromosoma 21,  vinculado a  la 
enfermedad de Alzheimer familiar de  aparición precoz (Tanzi, 2006).  Mutaciones en dicho gen 
conducen a un metabolismo alterado de la proteína de membrana APP,  produciendo una mayor 
cantidad de  péptido β – amiloide (Butterfield y Pocernich, 2005;  Aisen, 2009). Debido a que la 
LOAD muestra casi las mismas alteraciones que la FAD estos descubrimientos ha servido de 
base para el desarrollo de la teoría amiloide (Funderburk y cols, 2010)  
En esta teoría un desequilibrio entre la producción y el aclaramiento del β- amiloide es el 
evento desencadenante, central y responsable de las demás alteraciones observadas en la EA  
(Cummings y cols, 2007). El β - amiloide es el principal constituyente de las placas neuríticas, no 
obstante no está del todo claro cómo interactúa para formar placas, ni cuales etapas en la 




cols, 2011). El péptido amiloide también se deposita a nivel de los capilares cerebrales y 
meníngeos en pacientes con EA, sin embargo no se tiene certeza que los cambios vasculares 
tengan un rol definitivo en la patogénesis de la EA, sin embargo se postula que la angiopatía 
amiloide a nivel cerebral  disminuye el suministro de oxígeno e induce la degeneración de los 
vasos (Racke y cols, 2005; Ropper y Brown, 2005; Marchesi, 2011). 
El β - amiloide es un péptido con elevada resistencia a la degradación proteolítica,  
consta de entre 37 a 43 aminoácidos, tiene un peso aproximado de 4,5 KDa y sus isoformas      
1-40 y 1-42 son las más frecuentes (Deane y cols,  2009). Entre ellas la isoforma 1-42 es menos 
abundante constituyendo entre un 5 y un 10% de la totalidad del péptido, mientras que 
aproximadamente el 90% restante está constituido por la isoforma 1-40  la cual presenta mayor 
solubilidad.  
La isoforma  1-42  del péptido amiloide es la más hidrófoba y se considera como la  que 
posee mayor toxicidad (ver figura 1.3) (Mohandas y cols, 2009).  Debido a sus propiedades 
físicas es frecuente que adquiera la configuración de hoja plegada β, mostrando así  mayor 
tendencia a la agregación y  formación  del núcleo de la placa amiloide (McGowan y cols, 2005; 
Bertram y Tanzi, 2008;  Wu y Zhang, 2009).    
El péptido β – amiloide se origina principalmente por el procesamiento de la APP a nivel 
de la membrana plasmática.  La APP es una glicoproteína transmembrana de tipo I, la cual una 
vez sintetizada es transportada vía axonal hacia los terminales presinápticos (Mattson, 2004),  
donde que se localiza transitoriamente en la  membrana plasmática con  la mayor parte 
orientada hacia el espacio extracelular (Sweatt, 2010). Sin embargo es importante mencionar 
que la producción del péptido β – amiloide también ocurre en  localizaciones intracelulares.   
La porción carboxilo terminal de la APP se encuentra contenida dentro de la membrana 
celular, mientras que el extremo amino terminal se ubica en la zona extracelular (LaFerla, 2002). 
Se han identificado varias isoformas de la APP, las cuales dependen principalmente del 
procesamiento postrascripcional (splicing).  
La función específica de la APP se desconoce, sin embargo se sabe que su expresión 
se ve aumentada durante fenómenos de estrés celular. La existencia de varias hipótesis que 
sugieren la función de la APP la relacionan con: factor neurotrófico, molécula de adhesión, 
modulación de respuestas neuronales al ácido glutámico, transporte axonal, modulación de 
señales mediadas por calcio entre otras (Ashenafi,  2004;  Goedert y Spillantini,  2006;  Peña y 




La APP experimenta dos eventos proteolíticos los cuales pueden prevenir o favorecer la 
formación de péptidos amiloidogénicos éstos de mayor o menor toxicidad. Dichos eventos 
proteolíticos pueden ser modulados tanto por factores intracelulares como extracelulares entre 
los que destacan neurotransmisores, factores de crecimiento, citoquinas, hormonas y 
prostaglandinas  (Slack y Wurtman, 2007). 
 El procesamiento normal de la proteína APP involucra una ruptura inicial realizada por 
enzimas con actividad  α-secretasa, principalmente enzimas pertenecientes a familia de las 
metaloproteasas-desintegrinas ADAM (ADAM 10, ADAM19, ADAM17, ADAM19)  también  
conocidas como enzimas convertidoras del  factor de necrosis tumoral (Slack y cols, 2001; De 
Strooper, 2010). Hasta la fecha no se conoce la identidad precisa ni la contribución específica de 
cada una de ellas en procesamiento de la APP a nivel de sistema nervioso central (De Strooper y 
cols, 2010).  
  La escisión producida por las α – secretasas se produce entre los residuos 16 y 17 de 
la secuencia de lo que sería el péptido amiloide, conduciendo a la formación y liberación de un 
péptido de la  porción amino terminal denominado APPsα, soluble bajo ciertas condiciones  
(Tanzi y Bertram, 2005) y un fragmento constituido por 83 aminoácidos de la porción carboxilo 
terminal (C83) (ver figura 1.3) (Lichtenthaler y Haass, 2004; Kojro y Fahrenholz, 2005).  El 
APPsα  se  encuentra en menores cantidades en pacientes con EA (Sennvik y cols, 2000) y se 
ha asociado con funciones tróficas y neuroprotectoras (Puzzo y cols, 2008). Una vez producido 
el APPsα se secreta y se elimina del cerebro (Verdile y cols, 2004; Valera, 2006; Pákáski y 
Kálmán, 2008).  
El procesamiento de la APP por medio de las α – secretasas puede ser modulado por la 
activación de diversas vías de señalización en las cuales intervienen varias quinasas como: la 
proteína quinasa C  (PKC), la proteína quinasa dependiente de cAMP (PKA),  la proteína quinasa 
activada por mitógenos (MAPK), la quinasa regulada por señales extracelulares (ERK) y la 
fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K). La presencia de factores de crecimiento epidérmico, nervioso y 
de fibroblastos,   la activación de  receptores muscarínicos  M1 y M3, receptores metabotrópicos 
de glutamato  1 y 5, receptores de serotonina tipo 2A, 2C y 4, receptor 1 de la hormona 
liberadora de corticotropina y del receptor 1  de adenilato ciclasa de la  pituitaria favorecen un 





A nivel de la membrana la γ – secretasa produce una nueva ruptura en el segmento 
C83, a partir de esta división se produce el péptido p3 (conjunto de péptidos hidrofóbicos cortos 
βA 17-40; βA 17-42) (ver figura 1.3). Se conoce relativamente poco sobre la función y toxicidad del 
péptido p3. Debido a que no forma  parte de las placas neuríticas se considera benigno, sin 
embargo debido a su baja solubilidad se ha identificado en  placas difusas (De Strooper y cols, 
2010). 
Al igual que en condiciones normales, en pacientes con Alzheimer el procesamiento  de 
la APP se lleva a cabo por medio de una serie de rupturas. Inicialmente se produce una ruptura  
a nivel extracelular, más lejana al sitio de anclaje de la APP que la ocurrida en condiciones no 
amiloidogénicas (ver figura 1.3). Generando una porción amino terminal soluble más corta   
(APPsβ) y un fragmento carboxilo terminal más largo con propiedades amiloidogénicas (C99) 
(Velliquette y cols, 2005; Siegel y cols, 2007).  Esta escisión la  realiza principalmente la BACE 1 
(β – site – APP - cleaving enzime) una proteasa  transmembrana ubicua con  actividad  β – 
secretasa que se expresa predominantemente a nivel cerebral. Esta proteasa se localiza 
principalmente en el aparato de Golgi y los endosomas pero se traslada a la membrana celular 
donde ejerce efecto sobre la APP (Majercak y cols, 2006; Nishitomi y cols, 2006; McConlogue y 
cols, 2007; De Strooper, 2010).  El procesamiento de la APP por medio de la BACE1  puede 
verse favorecido por la activación de receptores acoplados a proteína G (GCPRs) como el 
receptor opiode δ (DOR) (Teng y cols, 2010) y el receptor de adenosina  A 2A (A2AR) (ver figura 
1.3) (Rahman, 2009).  
A su vez la expresión de la BACE1 puede verse modulada por situaciones comunes en 
las enfermedades neurodegenerativas y el envejecimiento como: estrés oxidativo, isquemia, 
inflamación hipoxia, trauma (Wen y cols, 2004; Velliquette y cols, 2005; Bourne y cols, 2007; 
Zhang y cols, 2007). 
La identificación de una proteína homóloga a la BACE 1 denominada BACE 2 sugirió 
que la  actividad β- secretasa fuera compartida, sin embargo  su baja concentración cerebral y 
una reducida especificidad por el sitio de corte la han relegado a un segundo plano en el 
procesamiento  cerebral de la APP (Johnston y cols, 2005; De Strooper y cols, 2010).  
Seguidamente la  γ – secretasa produce un corte en el sitio  γ  liberando el fragmento 
carboxiterminal   denominado dominio  intracelular de la APP (AICD) y produciendo un  péptido 
de  40 ó 42 aminoácidos (péptido β-amiloide), el cual se secreta, agrega y  acumula en placas 




γ – secretasa es capaz de procesar algunos sustratos  en más de un sitio. Específicamente para 
la  proteína precursora amiloidea el sitio  γ  se localiza cerca de los residuos 40-42, el  sitio ε 
cerca del residuo 49 y el  sitio ζ próximo al residuo 46 (Zhao y cols, 2004; Brunkan y Goate, 




























Figura 1.3 Procesamiento amiloidogénico y no amiloidogénico de la proteína precursora amiloidea 
(APP). En la porción superior del esquema se ejemplifica las dos principales sendas en el procesamiento de la APP y los 
principales elementos involucrados, así como las principales alteraciones asociadas a la vía amiloidogénica de la APP. En la 
parte inferior del esquema se hace mención a posibles moduladores  (activación receptores GPCRs, factores de crecimiento, 
citoquinas, hormonas)  de cada actividad secretasa.   α: actividad α secretasa, β: actividad β secretasa, γ: actividad γ secretasa, 
BACE1: β – site – APP - cleaving enzime 1, βA: péptido β-amiloide,  ADAM: α-secretasa,  APPsα y APPsβ: porciones solubles 
producidas luego del efecto de la α y β secretasa respectivamente, C83: fragmento de 83 aminoácidos de la porción carboxilo 
terminal producido por efecto de la α secretasa, C99: fragmento de 99 aminoácidos de la porción carboxilo terminal producido por 
efecto de la β secretasa,  p3:    péptido generado efecto de la γ secretasa, AICD: fragmento carboxiterminal denominado como 
dominio  intracelular de la PPA, T: proteína Tau, mAChRs: receptores muscarínicos de acetilcolina, mGluR: receptores 
metabotrópicos de glutamato, 5HT: receptores de serotonina, CRHR1: receptor 1 de la hormona liberadora de corticotropina, 
PAC1R:  receptor 1  de adenilato ciclasa de la  pituitaria, FGF, EGF, NGF: factores de crecimiento de fibroblastos, epidérmico y 
nervioso respectivamente, DOR: receptor opiode δ, A2AR:  receptor de adenosina  A 2A, β2-AR: receptor adrenérgico β2, GPR3: 
receptor 3 acoplado a proteína G,  CXCR2: receptor 2 de chemoquina.  Fuente: Modificado de Lichtenthaler y Haass, 2004. 
 
La γ – secretasa involucrada en la segunda ruptura de la APP es una proteína de 
membrana tipo serpentina con propiedades enzimáticas (Sweatt, 2010),  constituida por un 





nicastrina  (NCSTN),  APH-1   de sus siglas en inglés anterior pharynx defective  phenotype 1 
(APH-1a y APH-1b)  y PEN - 2 (PS- enhancer -2 ) (De Strooper, 2003). Donde cada una de estas 
subunidades se ha relacionado a función distinta  (Wu y Zhang, 2009) y se ha observado que 
APH-1 inhibe la producción del péptido β-amiloide mientras que la PEN-2 lo favorece (Seo y cols, 
2007; Uemura y cols, 2009).  
Las cuatro subunidades que constituyen el complejo enzimático son necesarias para que 
éste ejerza su efecto sin embargo se ha demostrado que la subunidad de la presenilina es la que 
posee el sitio catalítico del complejo así como los sitios alostéricos de inhibición. Las otras 
subunidades específicamente la nicastrina, colaboran en la configuración, estabilización y 
maduración del complejo  (Chavez-Gutiérrez y cols, 2008; Wu y Zhang, 2009; De Strooper y 
Annaert, 2010; Zhao y cols, 2010).  Fosforilaciones específicas en alguna de las subunidades de 
la   γ – secretasa y sitios específicos de la APP pueden promover ya sea la formación de 
isoformas amiloideas o no amiloideas  (Siegel y cols, 2007; Chung, 2009).  La estimulación del 
receptor adrenérgico β2 (β2-AR), del receptor 3 acoplado a proteína G (GPR3) y del receptor 2 
de chemoquina (CXCR2) favorecen la producción del péptido amiloide. Se ha propuesto que la 
estimulación de estos GPCRs modula la actividad de la γ – secretasa de diversas maneras  (ver 
figura 1.3) (Thathiah y cols, 2009). 
Durante el procesamiento de la PPA, el dominio C-terminal citoplasmático (AICD) puede 
ser transportado al núcleo, modular señales de calcio y estar implicado en la  transducción de 
señales (De Strooper y Annaert,  2010; Ward y cols, 2010; Ohkawara y cols, 2011) Sin embargo 
esto no es del todo claro (Hebert y cols, 2006). 
Al péptido β - amiloide se le han atribuido varias propiedades como: formación de 
complejos multiméricos,  toxicidad neuronal a nivel sináptico, potencialización de la sensibilidad  
de las neuronas a toxinas, activación receptores de glutamato NMDA, formación de canales 
iónicos no selectivos a nivel de la membrana, disminución de la densidad de espinas dendríticas 
en neuronas del hipocampo,  generación de especies  reactivas de oxígeno, disminución de 
plasticidad sináptica de larga duración (LTP) y alteración de la homeostasis de Ca2+ llevando a 
un aumento intraneuronal del mismo (Shankar y cols, 2007; Bertram y Tanzi, 2008; Lauren y 
cols, 2009; Rafii y Aisen, 2009; Small, 2009;  Blennow, 2011). Inclusive a dosis bajas se ha 
asociado el péptido amiloide con efectos beneficiosos a nivel de memoria y plasticidad sináptica 




Los mecanismos fundamentales que subyacen a la toxicidad neuronal del β – amiloide 
son bastante complejos y no se conocen por completo (Peña y cols, 2006; Siegel y cols, 2007), 
sin embargo ha quedado de manifiesto que la secuencia de aminoácidos contenida entre las 





















Las concentraciones  del péptido β amiloide están determinadas por el balance entre la 
generación y el aclaramiento del mismo; en pacientes con la EA se reporta una  alteración en el 
aclaramiento del péptido que conduce a la acumulación de éste a nivel cerebral (Wang y cols, 
2006). El tránsito del β – amiloide a través de la barrera hematoencefálica está mediado por 
receptores, así el paso del péptido desde el cerebro hacia la sangre se da por la interacción con 
los receptores  LRP-1 (Lipoprotein receptor-related protein-1) y por la acción de la glicoproteína p 
(Gp-p). Los LRP-1 son receptores endocíticos que pertenecen a la familia de los receptores de 
LDL y se expresan ampliamente a nivel cerebral. Este tipo de receptores  poseen una función 
 
Figura 1.4 Producción del péptido β – amiloide a partir de rupturas proteolíticas secuenciales  
de la proteína precursora amiloidea (APP).  En el diagrama se muestra la secuencia de etapas en el 
procesamiento de la APP hasta la formación de péptido β-amiloide y su oligomerización. Mediante números (1,2a, 2b, 3, 4, y 
5) se hace mención a sitios de intervención donde se puede modular la producción del péptido β –amiloide (Aβ 1-42)  con 
posible  utilidad en terapéutica (ver sección 1.8).    α: sitio de corte enzima α secretasa,  γ: sitio de corte γ de la enzima γ 
secretasa, ε : sitio de corte ε de la γ secretasa BACE: enzima β secretasa,  Aβ: péptido β-amiloide AICD: fragmento 





primordial en el transporte y metabolismo del  colesterol asociado a la apolipoproteína (Deane y 
cols, 2009).  
Tanto el aumento de los niveles del β – amiloide como el envejecimiento conllevan a una 
disminución en la expresión de los receptores LRP-1. Una  menor expresión de receptores o 
disfunción de los mismos conduce a una reducción en la salida del péptido amiloide del cerebro 
favoreciendo su acumulación.  
La glicoproteína p puede favorecer la salida del β-amiloide al actuar como una bomba 
extrusora a nivel de la barrera hematoencefálica; sin embargo la magnitud de su efecto en la 
acumulación del péptido β – amiloide en pacientes con EA no se ha establecido con claridad 
(Wang y cols, 2006). 
El tránsito del péptido β-amiloide hacia el cerebro a través de la membrana 
hematoencefálica (Chen y cols,  2007)  también se produce a través de receptores,  
principalmente a través de los receptores de AGE (receptor de productos avanzados de glicación 
(RAGEs)). Los  RAGEs constituyen un grupo de receptores pertenecientes a la familia de las 
inmunoglobulinas al que se pueden unir varios ligandos entre ellos, el péptido β –amiloide 
(Deane y cols, 2009).  La expresión de los RAGEs está determinada por la concentración de sus 
ligandos y en contraste con la supresión en la expresión de los LPR-1s  niveles elevados de β – 
amiloide a nivel cerebral conllevan un aumento en su expresión (Sevilla, 2008).   
Ya que la interacción del RAGE con el β – amiloide origina: respuestas inflamatorias a  
nivel de endotelio, apoptosis de células endoteliales, disminuye  del flujo sanguíneo cerebral y 
suprime la LTP; podría estar implicada en el desarrollo de las alteraciones neurovasculares 
observadas en la EA (McGeer y cols, 2006; Chen y cols, 2007; Origlia y cols, 2008;  Aisen, 
2009). 
La degradación proteolítica del péptido β - amiloide se lleva a cabo principalmente por la 
neprilisina (NEP) y la  enzima degradadora de insulina (IDE) metaloendopeptidasas 
dependientes de zinc.  Determinaciones in vitro relevan que la plasmina también participa en la 
degradación del péptido amiloide (Iwata y cols, 2001; Eckman y Eckman, 2005; Tanzi y Bertram, 
2005; El-Amouri y cols, 2008). Durante el envejecimiento y en pacientes con EA la expresión de 
la NEP y la IDE disminuye, ocasionando un aumento en la concentración del péptido β-amiloide 
a nivel cerebral (Wang y cols, 2006; Miners y cols, 2009). En pacientes con Alzheimer se 
observa una menor   cantidad y actividad  de la NEP principalmente a nivel de la corteza y el 




A nivel cerebral la  secreción de la IDE es regulada por la microglia y  al igual que la 
NEP su  distribución y concentración también muestra diferencias en pacientes con Alzheimer. 
Concentraciones menores se han identificado a nivel de corteza e hipocampo, donde la  forma 
predominante presenta un mayor grado de oxidación (Caccamo y cols, 2005). En contraste la 
sobreexpresión del gen de NEP ó de IDE en ratones transgénicos para APP humano, genera 
una disminución del péptido amiloide a nivel cerebral, reduce la formación de placas y mejora el 
deterioro cognitivo  (Leissring y cols, 2003; Mohandas y cols, 2009). 
La vía endosomal lisosomal también constituye un regulador importante del 
procesamiento de la APP (Grbovic y cols, 2003; Pasternak y cols, 2004) y del metabolismo de la  
proteína tau  (ver sección 1.2.3) (Funderburk y cols, 2010). Debido a la importancia de esta vía  
en el mantenimiento celular, estudios recientes sugieren que disfunciones en la  autofagia 
neuronal reflejadas como un aumento en la cantidad y tamaño de los endosomas a nivel celular,  
pueden estar involucradas en la patogénesis de la EA (Komatsu y cols, 2006; Hara y cols, 2006; 
Boland y cols, 2008; Rusten y Simonsen, 2008). Ya que estas alteraciones ocurren antes de la 
aparición de placas seniles y ovillos neurofibrilares a nivel cerebral  (Nixon, 2007; Boland y cols, 
2008).  
De la teoría amiloide surgen las razones por las cuales  el péptido β – amiloide, su 
generación y metabolismo se han convertido  en un blanco importante de investigación (Rafii y 
Aisen, 2009). Dentro de las estrategias  antiamiloideas se pueden mencionar: la inmunoterapia, 
inhibidores de  β-secretasa, inhibidores de  γ-secretasa, inhibidores de caspasa, estimulantes de 
la actividad α-secretasa e inhibidores de la cascada amiloide como el uso de pequeñas 
moléculas capaces de alterar la formación de oligómeros de β – amiloide (ver sección 1.8) (Aisen 
y cols, 2006; Christensen, 2007).    
Aunque el depósito de amiloide es un hecho casi invariable en la patogénesis de la EA 
algunos autores (Walsh y Selkoe, 2004) piensan que no es necesariamente la causa de la 
demencia. 
 
1.2.3 LA PROTEINA TAU (τ) 
La teoría de la cascada amiloidea  explica como la producción y acumulación del péptido 
β – amiloide puede iniciar el proceso patológico, sin embargo no expone  claramente la totalidad 




secundario que evidencia la subsecuente neurodegeneración (Fuentes y Slachevsky,  2005;  
Roberson y cols, 2007).   
La τ es una proteína altamente soluble que se asocia a los microtúbulos y su función en 
condiciones normales es estabilizarlos.  Estos microtúbulos proveen soporte para cambios 
estructurales,  crecimiento neuronal y transporte axonal (Goerdert y cols, 2006; Citron, 2010; 
Funderburk y cols, 2010).  
 En el sistema nervioso central la proteína τ presenta  6 isoformas distintas que varían en   
el número de sitios de unión a los microtúbulos y de exones que poseen (Goedert y cols,  2006). 
En condiciones normales las acciones contrapuestas de las proteína quinasas  y las fosfatasas 
modulan estos procesos de fosforilación.  En la enfermedad de Alzheimer al igual que en otras 
patologías se produce una  disfunción en los procesos de fosforilación de  la proteína τ, 
conduciendo a una hiperfosforilación de la misma.  
La glicógeno sintasa quinasa 3β (GSK-3β), la quinasa dependiente de ciclina 5 (Cdk5),   
la serin/treonin quinasa de actividad dual (Dyrk 1A) y la MAPK1 son las principales proteína 
quinasas encargadas de fosforilar  τ  cuya expresión y/o actividad se ve aumentada en la EA 
(Valera, 2006; Leroy y cols, 2007; Hanger y cols, 2009).  Mientras que la actividad de las 
fosfoproteín fosfatasas (PPs) PP1, PP2A y PP5 se ve disminuida (Chung, 2009). 
La glicógeno sintasa quinasa 3 (GSK-3) es un mediador del ciclo celular y comprende 
dos proteínas con un elevado grado de homología la GSK-3α y la GSK-3β.  La GSK-3β  también 
conocida como la Tau quinasa I es una serin/treonin quinasa dirigida por prolina que modifica la 
actividad proteíca al agregar grupos fosfato a residuos de serina y treonina en respuesta a 
señales celulares.  La GSK-3β está involucrada en la regulación de una serie de procesos 
celulares y vías de señalización como: control metabólico, inflamación y apoptosis (Kitazawa y 
cols, 2008). También se  relaciona con varias patologías como el trastorno bipolar y la EA 
(Balaraman y cols, 2006;  Hooper y cols, 2008).  Mientras que la GSK-3α se relaciona más con la 
regulación del sitio de corte de la APP favoreciendo la generación del β – amiloide (Phiel y cols, 
2003). 
La Cdk5 o Tau quinasa II  también es una serina/treonina quinasa dirigida por prolina 
cuya función principal es  la modulación del desarrollo, estructura y la organización funcional del 
cerebro. A su vez participa en varias funciones cerebrales como: estabilización de microtúbulos, 
transporte de membrana y señalización de dopamina. Se ha observado que bajo condiciones 




La Dyrk 1A fosforila  gran cantidad de sustratos que poseen funciones fundamentales  
como: factores de transcripción y factores de iniciación de la síntesis proteíca. Ya que el gen que 
codifica para  esta quinasa se encuentra en el cromosoma 21 su expresión se ve aumentada en 
el síndrome de Down.  Por su parte la sobreexpresión de la Dyrk 1A favorece: la 
hiperfosforilación de la τ,  la elevación de  niveles de β – amiloide así como deficiencias en la 
memoria y el aprendizaje (Ahn y cols, 2006;  Ryoo y cols, 2007).   
La proteína τ hiperfosforilada  presenta una agregación aberrante con las proteínas del 
citoesqueleto específicamente muestra una menor interacción con los  microtúbulos. Lo que 
favorece el aumento de tau libre  que conlleva  una mayor  agregación y fibrilización de la misma 
con la consecuente inhabilitación del transporte axonal (Kuret y cols, 2005;  Rafii y Aisen, 2009).   
Son numerosas las evidencias que señalan  las modificaciones de la proteína τ junto con 
los oligómeros  de β – amiloide  como los principales mediadores de la disfunción neuronal en la 
patogénesis de la EA (Gong y cols, 2005; Stoothoff y Johnson,  2005; De Strooper, 2010). Así los 
ovillos neurofibrilares que inicialmente se observan en la corteza entorrinal y el hipocampo 
posteriormente se extienden a la amígdala y a  zonas corticales (temporal, frontal y parietal) 
(Goedert y Spillantini,  2006; Rafii y Aisen, 2009; Wright, 2009). 
 
1.2.4 CONTRIBUCIÓN DEL ESTRÉS OXIDATIVO EN LA PATOGENIA DE LA 
ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
 
 Las especies reactivas de oxígeno (ROS) se consideran como productos normales del 
metabolismo y su principal fuente es el proceso de fosforilación oxidativa a nivel mitocondrial. Sin 
embargo, cuando existe un desbalance entre la producción de especies reactivas y la capacidad 
celular de neutralizar dichas especies ocurre lo que se denomina estrés oxidativo (EO) 
(Marchesi,  2011).  
 El estrés oxidativo tiene un papel fundamental en el  mecanismo fisiopatológico de 
muchas  enfermedades neurodegenerativas, ya que es capaz de dañar   gran cantidad de 
moléculas y organelas celulares como ácidos nucléicos, proteínas y lípidos. El EO es capaz de  
aumentar la permeabilidad de la mitocondria conduciendo a la muerte celular por necrosis ó  
apoptosis (Dong y cols, 2009).   
 En la EA  el péptido amiloide por un mecanismo que involucra necesariamente la 
activación de los receptores NMDA es capaz de favorecer la formación de especies reactivas de 




placas de β – amiloide y de los ovillos neurofibrilares (Butterfield y cols, 2001; De Felice y cols, 
2007). 
  
1.3 CALCIO Y LA PATOLOGÍA NEURONAL 
El ión calcio constituye un segundo mensajero de gran importancia a nivel celular (ver 
sección 3.1.3), es el mediador más común a nivel neuronal sin embargo la  acumulación 
excesiva del mismo es tóxica (Schulman y Roberts, 2008) y  se ha asociado al desarrollo de 
enfermedades neurodegenerativas  y a muerte neuronal (Hagenston y cols, 2009; Wang y Sun, 
2010). La capacidad de mantener una adecuada concentración de Ca2+ a nivel del retículo 
endoplásmico (RS) se ve disminuida en neuronas envejecidas (Wang y Sun, 2010), en la EA 
familiar  y en presencia de mutaciones en los genes que codifican para la presenilina (Green y 
cols, 2007). 
 El Ca2+ se intercambia continuamente entre el citosol y la luz del RS. Si a nivel de 
retículo endoplasmático se produce una disminución de la entrada de  Ca2+ por bloqueo o 
disfunción del sistema de transporte aumenta  la concentración de calcio a nivel del citosol y la 
célula entra en apoptosis (Small, 2009). Se ha observado que alteraciones en la homeostasis del 
Ca2+ celular se encuentran relacionadas con la fisiopatología de la enfermedad de Alzheimer. Ya 
que el calcio estimula la producción y el metabolismo de proteínas asociadas a la patología como 
el péptido  β – amiloide y la proteína τ (Stutzmann y cols, 2004; Green y LaFerla, 2008). 
 
1.4 NEUROTRANSMISIÓN GLUTAMATÉRGICA  
 Tanto la acetilcolina como el glutamato  son los dos principales neurotransmisores 
relacionados con la memoria y el aprendizaje, por lo que alteraciones en éstos procesos y en 
otras funciones cognitivas observadas en la EA podrían estar estrechamente asociadas a un 
malfuncionamiento de la actividad glutamatérgica (Yajeya y cols, 2000; Santos-Torres y cols, 
2007; Dong y cols, 2009).   
La hipótesis glutamatérgica establece una relación entre la teoría colinérgica de la EA  y 
la transmisión glutamatérgica (ver sección 3.0) (Dong y cols,  2009). En la hipótesis 
glutamatérgica la acetilcolina y sus receptores, principalmente los (α7)5 se  consideran como 
neuroprotectores ya que modulan  la excitabilidad neuronal mediada por glutamato, por lo que 




2006; Lin y cols, 2010).  En la EA las alteraciones en la neurotransmisión glutamatérgica se 
observan inicialmente a nivel de  la región entorrinal, seguida por variaciones en el hipocampo, 
amígdala, corteza parietal y corteza frontal (Mohandas y cols, 2009).   
 A partir de estudios farmacológicos y electrofisiológicos se han clasificado los receptores 
de glutamato en dos grupos distintos: ionotrópicos y metabotrópicos (mGluRs). Los receptores 
ionotrópicos son canales iónicos selectivamente permeables a distintos cationes que se dividen 
en tres grupos de acuerdo a sus agonistas selectivos: N-metil-D-aspartato (NMDA), α-amino-3-
hidroxi 5-metil-4-isoxazolepropionato (AMPA) y kainato (Danysz y Parsons, 2003). Por lo general 
estos dos últimos se engloban en una categoría común (AMPA/kainato). Por su parte los 
receptores metabotrópicos son receptores  acoplados a proteína G (ver sección 3.2) (Valera, 
2006). 
 Los receptores de glutamato tipo NMDA  son los que presentan  mayor expresión 
nerviosa y la región CA1 del hipocampo es la que posee mayor densidad. Estructuralmente son 
canales iónicos que se abren al activarse por el ligando fisiológico glutamato ó por NMDA.  Están 
constituidos por una subunidad principal  NMDAR1  y cuatro subunidades adicionales (NMDA-
R2A, NMDA-R2B, NMDA-R2C y NMDA-R2D). La subunidad NMDAR1 le  confiere al receptor 
varias de sus propiedades como: bloqueo por Mg2+ de forma dependiente del voltaje, alta 
permeabilidad a Ca2+, respuestas específicas a varios agonistas y antagonistas, inhibición por 
Zn2+  y activación por poliamidas (Valera, 2006). 
El canal conformado por estas cinco subunidades posee una elevada conductancia y 
poca selectividad iónica, por lo que permite el paso de iones Na+, Ca2+ y K+ (ver figura 1.5).  Para 
que el canal se abra requiere la presencia de glicina como coagonista y la despolarización  
producida por  el mismo glutamato al activar receptores AMPA y kainato.  Esta  despolarización 
provoca la salida rápida del Mg2+ del canal NMDA, que ocluye el poro en reposo y  permite que 
el glutamato active  el receptor NMDA favoreciendo la entrada de Ca2+ en la neurona 
postsináptica (De los Ríos y cols, 2002). 
La neurotransmisión glutamatérgica fisiológica en hipocampo produce una señal 
citosólica de calcio, que dura pocos milisegundos y media fenómenos de plasticidad sináptica 
tipo potenciación de larga duración en el hipocampo (LTP)  que favorece el aprendizaje y la 
consolidación de la memoria (Lynch, 2004). Sin embargo una elevación sostenida de iones 
calcio, sodio y cloruro  producto de una hiperactivación de los receptores NMDA de glutamato se 




procesos neurodegenerativos y muerte celular (Beck y cols, 2003; Friedman, 2006; Szado y cols, 
2008). De la misma forma un aumento del calcio intraneuronal consecuencia de una 
neurotransmisión glutamatérgica disfuncional puede generar una depresión de larga duración en 
cerebelo (LTD), con sobrecarga de calcio en la mitocondria, activación de la síntesis de óxido 
nítrico, generación de radicales libres,   iniciación de  la apoptosis y muerte neuronal (Fan y 




Figura 1.5 Receptor de glutamato tipo NMDA. Ca2+: iones calcio, Na +: iones sodio, Zn 2+ : iones zinc, Mg 2+ : iones 
magnesio, NMDAR1: subunidad principal del receptor NMDA de glutamato, NMDA-R2A, -R2B, -R2C y -R2D: subunidades 
adicionales del receptor NMDA de glutamato. Fuente: Adaptado del banco de imágenes del Lundbeck Institute, 2010. 
Reproducida bajo permiso Lundbeck Institute. 
.  
 
Experimentalmente la incubación de las neuronas con glutamato favorece el depósito de 
filamentos similares a los ovillos neurofibrilares observados en la enfermedad de Alzheimer. 
Asimismo  la exposición de cultivos neuronales a β - amiloide favorece la neurotoxicidad inducida 
por glutamato y regula la expresión de receptores NMDA a nivel de membrana (Snyder y cols, 
2005; Parameshwaran y cols, 2008).  
A nivel sináptico no hay  enzimas encargadas de la degradación del glutamato, los 
transportadores  de glutamato a nivel neuronal y de glia, son los que recaptan el exceso de 
glutamato (Butterfield y Pocernich, 2005).  En la EA la inhibición del transporte presináptico y 
glial de glutamato (Doraiswamy, 2002), la reducción  en la actividad de la enzima que convierte 
glutamato a glutamina denominada glutamina sintetasa (Walton y Dodd, 2007), la 




parte del β – amiloide (Mohandas y cols, 2009) favorecen  la presencia prolongada de  glutamato 
extraneuronal y  por ende la continua estimulación de  receptores (Butterfield y Pocernich, 2005; 
Wenk, 2006).  
La muerte de neuronas corticales incubadas con glutamato puede prevenirse 
incorporando  antagonistas no competitivos del receptor NMDA. Sin embargo antagonistas con 
elevada afinidad por el receptor provocan deterioro cognitivo al impedir las señales rápidas 
implicadas aprendizaje y la consolidación de la memoria (Lofwall y cols, 2006; Wenk, 2006).  
Otros como la memantina al poseer una baja afinidad por el canal y  una importante dependencia 
de voltaje,  ocupan rápidamente el canal durante la despolarización y lo abandonan de la misma 
manera durante la repolarización. Bloqueando el canal solo bajo condiciones patológicas  de 
excitotoxicidad (Roberson y Mucke, 2006). La memantina a su vez  presenta actividad  
antioxidante y aumenta la producción del factor neurotrófico derivado del cerebro (BDNF) 
(Sonkusare y cols, 2005). 
En  pacientes con EA moderada la memantina es el medicamento de elección, el cual 
puede añadirse una terapia existente con inhibidores de la acetilcolinesterasa (Robinson y 
Keating, 2006; Citron, 2010). El uso de concomitante de memantina con inhibidores de la 
acetilcolinesterasa es frecuente y  reduce los posibles efectos adversos de los inhibidores de la 
acetilcolinesterasa sin embargo la efectividad clínica de esta combinación es modesta  
(Roberson y cols, 2007). 
 
1.5 LESIONES CEREBRALES EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
Las  lesiones cerebrales observadas en las autopsias de pacientes con EA  confirman el 
diagnóstico. Estas lesiones son de dos tipos principales: placas de amiloide y  depósitos 
intracelulares. Los depósitos intracelulares se conocen como ovillos neurofibrilares y están 
formados por filamentos helicoidales emparejados que contienen ubiquitina, proteína τ 
hiperfosforilada y  filamentos  del citoesqueleto (Sweatt, 2010). Inicialmente los ovillos 
neurofibrilares aparecen a nivel de la corteza entorrinal desde la cual se extienden al hipocampo 
y neocorteza. Los ovillos neurofibrilares se pueden encontrar también en los procesos neuríticos 
y en otras patologías como la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotrófica 
(Goedert y Spillantini, 2006; Wu y Zhang, 2009; Citron, 2010).  
La placa de amiloide es un agregado fibroso extracelular e insoluble compuesto 




neuríticas, difusas y algodonosas. Las placas neuríticas son las lesiones clásicas descritas como 
placas seniles en la EA;  constituyen afecciones microscópicas esféricas que se observan más 
fácilmente por medio de tinción de Bielschowsky. Presentan un centro de proteína amiloide  
rodeado por terminaciones axonales agrandadas  denominadas neuritas distróficas y 
componentes inflamatorios (Fuentes y Slachevsky, 2005, Small y Mayeux, 2005; Zotova y cols, 
2010). Las placas neuríticas se distribuyen en la capa molecular del giro dentado, la amígdala, la 
corteza de asociación del lóbulo frontal, el  lóbulo parietal y en los núcleos más internos que 
proyectan a todas estas regiones (Selkoe, 2008). 
El proceso inflamatorio observado en la EA se  asocia a un aumento en los niveles de 
citoquinas presente  en las  enfermedades neurodegenerativas y durante el envejecimiento; el 
cual se atribuye  a la capacidad del    β – amiloide  de activar la microglia y los astrocitos (Bodles 
y Barger, 2004; Wyss-Coray, 2006;  Mohandas y cols, 2009).   
La activación de la microglia  provoca:  una mayor expresión del complejo de 
histocompatibilidad a nivel celular, estimulación de la  expresión de la  óxido nítrico sintasa y   
aumento de  la secreción  de citoquinas proinflamatorias, del factor de necrosis tumoral α y otros 
mediadores del proceso inflamatorio. A su vez y en contraposición a lo mencionado 
anteriormente  el β – amiloide es  capaz de promover su aclaramiento al favorecer la fagocitosis 
de la microglia.  
Por su parte los astrocitos  se agrupan alrededor de los depósitos de β – amiloide y 
segregan interleucinas, prostaglandinas, leucotrienos, tromboxanos, factores de la coagulación e 
inhibidores protéicos (Ballatore y cols, 2007; McGeer y McGeer, 2007; Amor y cols, 2010).  
Las placas difusas de amiloide son depósitos que tienen una apariencia porosa, poco 
compacta y/o granular, que principalmente se observan en la corteza límbica,  el estriado y el 
cerebelo. Este tipo de placas de amiloide  es el más frecuente en adultos sanos y generalmente 
se presenta sin el componente inflamatorio. Las placas algodonosas son las mayor tamaño y se 
observan principalmente en pacientes con mutaciones en el gen de la presenilina 1 (Dumanchin 
y cols, 2006). 
Aunque las placas seniles constituyen las lesiones clásicas  en la EA, la severidad de la 
demencia presenta una mayor correlación con la pérdida de las sinapsis debido a la muerte 
neuronal en localizaciones específicas y con el número de ovillos neurofibrilares (McGowan y 
cols, 2006; Gómez-Isla, y cols, 2008; Hanger y cols, 2009). También es posible establecer una 




oligomérico no incorporado a placas seniles, principalmente en forma de dímeros y trímeros 
(Gong y cols, 2003; Walsh y Selkoe, 2007; Hung y cols, 2008; Roychaudhuri y cols, 2009).      
La muerte neuronal y la disminución del número de sinapsis en la EA así como el 
aumento en la acumulación de placas neuríticas y de ovillos neurofibrilares se observa  en los 
lóbulos frontal, temporal, y parietal (Sambamurti y cols, 2009). Siendo las zonas que muestran 
una mayor afectación aquellas  estrechamente relacionadas con la memoria y el aprendizaje 
como las regiones CA1 y CA2 del hipocampo,  la corteza entorrinal, el subículo y la amígdala 
(Gómez-Isla y cols,  2008).  
 
1.6 AFECTACIÓN COLINÉRGICA CEREBRAL EN LA ENFERMEDAD DE 
ALZHEIMER 
 
Durante el envejecimiento el sistema colinérgico experimenta una serie de cambios que 
incluyen una disminución en la capacidad de unión  de receptores nicotínicos a nivel de la 
corteza frontal y del cuerpo estriado (Nordberg, 1994; Perry y cols, 2000; Sabbagh y cols, 2006; 
Schliebs  y Arendta, 2006).  En la EA también se producen una serie de alteraciones en los 
sistemas de neurotransmisión, siendo el más afectado el colinérgico seguido por el 
glutamatérgico (ver sección 1.4) y por último el GABAérgico  (Peña y cols, 2006; Thathiah y De 
Strooper, 2011).  
Biopsias de pacientes con aproximadamente 42 meses de evolución evidencian una 
reducción importante en  la neurotransmisión  colinérgica y  afectaciones en la sinapsis 
glutamatérgica (Wenk, 2006). Aspectos que se relacionan con el deterioro cognitivo observado 
durante este periodo.  En este lapso también se observa una alteración en la transmisión 
noradrenérgica y serotoninérgica, no así en la  GABAérgica o dopaminérgica (Schaeffer y 
Gattaz, 2008).   
La afectación en la neurotransmisión colinérgica cerebral  en la EA no  es uniforme.  
Estudios neuroquímicos revelan la disminución de varios marcadores del sistema colinérgico a 
nivel de la corteza temporal, hipocampo, amígdala y corteza entorrinal (Watanabe y cols, 2009;  
Wu y cols, 2010). Reducción que se presenta principalmente en la actividad de la colina 
acetiltransferasa, en la  síntesis  y liberación de la acetilcolina (Wenk, 2006) y la capacidad de 
unión de los receptores nicotínicos; la cual se ve afectada como consecuencia de un defecto en 




(Guan y cols, 2000;  Sabbagh y cols, 2006).  Sin embargo existen zonas como el tálamo donde 
se evidencia una elevada conservación (Mesulam, 2004).  
Como se mencionó anteriormente la disminución en la capacidad de unión de los 
receptores nicotínicos constituye junto con la disminución de la actividad de la colina 
acetiltransferasa los dos hallazgos  más consistentes en pacientes con Alzheimer. A su vez el  
uso de anticuerpos anticolinesterasa ponen de manifiesto el aumento en la degradación de la 
ACh mediada por  la acetilcolinesterasa y la butirilcolinesterasa  (Ellis y cols, 2006; Wenk, 2006;  
Albuquerque y cols, 2009).    
Es claro que en la EA se observa inicialmente una disminución en el número de 
receptores nicotínicos y una afectación posterior de los receptores muscarínicos, sin embargo se 
debe destacar la variabilidad en la magnitud y los subtipos afectados según la región cerebral.  
(Hellstrom-Lindahl y cols, 1999; Ellis y cols, 2006, Albuquerque y cols, 2009). 
En términos generales en la EA se presenta una disminución en el número y densidad 
de receptores nicotínicos, siendo el subtipo α4β2 el más afectado. La expresión de las  
subunidades α3, α4 y α7  de los receptores nicotínicos a nivel de corteza e hipocampo también 
se ven reducidas. Lo que contribuye a explicar el descenso observado  en la capacidad de unión 
del  agonista por los receptores que expresan la  subunidad α7 a nivel de hipocampo y por los  
α4β2  corticales (Ellis y cols, 2006). Alteraciones en las distintas  subunidades de  los receptores 
nicotínicos se relacionan con el aumento del péptido amiloide, la extensión de placas neuríticas  
y la magnitud de la taupatía (Schaeffer y Gattaz, 2008).  
Estudios neuroquímicos, biopsias y autopsias proporcionan datos discordantes según la  
alteración  de los  subtipos de receptores muscarínicos durante el envejecimiento y la EA. En 
parte debido a la escasez  de trazadores o ligandos específicos para los distintos subtipos  (ver 
sección 3.2)  (Thomas y cols, 2008;  Avlani y cols, 2010). Existe controversia si la reducción de la 
capacidad de unión de los receptores muscarínicos observada en estudios in vivo, se debe a 
cambios específicos en la afinidad – actividad del receptor,  a  la pérdida de neuronas en 
estadios avanzados de la EA o a una entrega disminuida del trazador a la zona debido a una 
baja en el flujo sanguíneo. Aspectos que podrían reflejar una disminución de los sitios de unión,  
no debida a una limitación en la expresión proteica. A su vez,  factores  intrínsecos del ligando 
utilizado como metabolismo, exclusión cerebral y unión no selectiva pueden generar 





2.0 EL HIPOCAMPO 
Anatómicamente el hipocampo junto con el giro parahipocampal y el cíngulo forman 
parte de lo que Broca denominó en 1930 el lóbulo límbico (Lorente de Nó, 1934),  caracterizada 
por ser una estructura cerebral  con  un doblez de gran tamaño en forma de arco.  El hipocampo 
es una organización que se encuentra muy relacionada con la corteza cerebral considerándose  
una invaginación  de la arquicorteza, producida por la formación de la fisura del hipocampo la 
cual retrae la arquicorteza formando una prominencia en el piso del cuerno inferior. Se localiza 
inserto en el giro parahipocampal en el interior del lóbulo temporal y junto al giro dentado y al 
subículo componen la formación hipocampal (ver figura 1.6) (Waxman, 2009).  
El  giro dentado está constituido por una rotación de la corteza que se extiende 
formando el giro fasciolar y el inducio gris sobre el cuerpo calloso. El subículo por su parte 
constituye la zona del giro parahipocampal donde descansa el hipocampo. Tanto el giro dentado 
como el hipocampo conservan propiedades de una corteza primitiva con tres capas o estratos 
celulares definidos, donde la capa celular se localiza entre dos capas plexiformes (Nieuwenhuys 
y cols, 2008). A nivel del subículo se produce la transición a una corteza con seis capas 
definidas. Este cambio se produce específicamente en la  mesocorteza transicional la cual se 
puede dividir en dos zonas la periarquicortical o zona límibica y la proneocortical o zona 
paralímibica (Witter y cols, 1989;  Lopes da Silva y cols, 1990).   
El giro dentado tiene forma de “V” y los estratos moleculares de la porción más externa a 
la más interna se denominan: capa molecular, capa granular y la capa polimórfica (Amaral y 
Lavenex, 2007). La capa granular o celular es característica y está constituida por una gran 
cantidad de somas pertenecientes a pequeñas neuronas excitables o células granulares cuyo 
principal neurotransmisor es glutamato.  
  El subículo se localiza entre el hipocampo y el presubículo, histológicamente se  divide 
en una capa molecular superficial ancha y una capa piramidal profunda con varias subcapas. El 
subículo recibe proyecciones de la región CA1 adyacente,  se proyecta a la corteza entorrinal y a 
otras estructuras subcorticales como: septum, núcleo accumbens, tálamo anterior, hipotálamo y 
el núcleo mamilar; convirtiéndolo en la principal vía de salida del hipocampo (Insausti y Amaral, 
2004). 
El presubículo, parasubículo y la corteza entorrinal se encuentran al lado del subículo y 
en ellos se distinguen dos capas separadas entre sí por una lámina carente de células. En el 




(Johnston y Amaral, 2004).   Debido a que el presubículo, el parasubículo, y la corteza entorrinal, 
se encuentran interconectadas y relacionadas íntimamente con la formación hipocampal  






















En el ser humano la longitud  anteroposterior del hipocampo de 3,5 a 4 cm  
constituyendo el segmento de mayor tamaño de la formación hipocampal. Presenta una 
coloración amarillo claro debido a la capa subependimal fibrosa denominada alveo que contiene  
fibras mielinizadas de axones pertenecientes a células piramidales. El empaquetamiento de 
estas fibras da origen a la fimbria, la cual posteriormente forma los pilares del fórnix. El fórnix 
junto con el fascículo mamilar y el cíngulo componen los principales sistemas que ligan la 
formación hipocampal con otras estructuras cerebrales como el hipotálamo (Kastanauskaite, 
2009).  
Figura 1.6 Corte coronal de la formación hipocampal humana y estructuras relacionadas.        
A. Representación esquemática  Fuente: Adaptado Waxman, 2009. B. Microfotografía teñida con el 
método de Nissl  Barra de escala: 1000 µm Fuente: Adaptado Kastanauskaite, 2009. C. Microfotografía de 







 Las neuronas piramidales son los principales constituyentes celulares del  hipocampo, 
representan entre un 70 y 85 % de la población neuronal total y constituyen la mayoría de las 
células de proyección. Neuronas no piramidales de naturaleza excitatoria como las células 
granulosas del giro dentado y células musgosas en la región hilar también se observan a nivel 
hipocampal.   
La gran superficie somatodendrítica así como la morfología característica de su soma a 
la cual se le atribuye su denominación, son propiedades típicas de las neuronas piramidales. Los 
cuerpos celulares de estas neuronas  constituyen  los elementos  centrales de  la capa media del 
hipocampo o estrato piramidal. Cada neurona piramidal posee más de un árbol dendrítico, 
generalmente uno apical y uno ó más  latero básales. Los cuales son bastante complejos y 
excepto los 10 a 20 μm proximales se encuentran cubiertos de espinas dendríticas (Alonso-
Nanclares y cols, 2004).  
La dendrita apical surge del soma, se orienta hacia la corteza, penetra el estrato 
radiatum (stratum radiatum) y se divide. Las ramificaciones de esta dendrita se localizan en el 
estrato lacunosum (stratum lacunosum) y el estrato molecular  (stratum moleculare) (ver figura 
1.7). Las dendritas latero basales de las neuronas piramidales generalmente son radiales al 
soma y las  ramificaciones se presentan a distancias cercanas al cuerpo celular,   localizándose  
en el estrato polimorfo o estrato oriens (stratum oriens). El axón de las neuronas piramidales 
surge directamente desde el soma o bien de la parte proximal de una dendrita basal, proyecta a 
larga distancia y da lugar a una arborización axónica intracortical (Amaral y Lavenex,  2007).   
Diferencias en el tamaño y la densidad de embalaje de las neuronas piramidales 
posibilitan la  división del hipocampo en secciones denominadas CA1, CA2 y CA3 (Insausti y 
Amaral, 2004).  La capa piramidal de la región CA1  se encuentra adyacente al subículo y 
presenta la   mayor   densidad de somas. Por su parte la región CA2 es bastante estrecha, se 
localiza entre  CA1  y  CA3,  y  en ella  convergen  propiedades  de las otras regiones. Por lo que 
generalmente las comparaciones  se establecen entre las zonas CA1 y CA3 (Amaral y Lavenex, 
2007). 
 La región CA3 del hipocampo localiza en la región hilar del giro dentado (ver figura 1.6) 
y las neuronas piramidales de esta región  presentan  variaciones en  morfología y asociación.  
Lo que permite una subdivisión  en CA3a, CA3b y CA3c  (ver figura 1.6). Siendo la subregión 
CA3a la más próxima a la  región CA1 y la CA3c la más cercana al hilus  (Spruston y McBain, 




Como se mencionó anteriormente las células piramidales  presentan diferencias 
morfológicas de acuerdo a su localización ya sea  en la región  CA1  ó  CA3.  Así en  CA3 
presentan gran heterogeneidad en organización y longitud dendrítica, situación que no ocurre en 
la región CA1 donde los árboles dendríticos son bastante más homogéneos. En términos 
generales las neuronas piramidales de CA1 son de menor tamaño que las de la región CA3 
(Amaral y Lavenex, 2007), la dendrita apical en las células de CA3 se ramifica más cerca del 
soma que en las células de la región CA1 (ver figura 1.7), y el árbol dendrítico de las neuronas 




















 Tanto las neuronas piramidales de CA1 como de CA3 presentan  valores  de potencial  
de membrana en  reposo entre los -60 y -70 mV (Spruston y McBain, 2007), determinados por la 
existencia de  varios tipos de canales (Rivera, 2006). Los valores de resistencia de entrada de 
neuronas pertenecientes a la región CA3 del hipocampo son ligeramente mayores a los de la 
región CA1 (Spruston y Johnston, 1992).  
Figura 1.7 Esquema de neuronas piramidales de las regiones CA1 y CA3 del hipocampo.  Fuente: 






Los patrones de disparo de las neuronas piramidales de CA1 y CA3 están determinados 
tanto por el estímulo recibido como por las propiedades intrínsecas de las mismas. Estímulos 
despolarizantes que acerquen el potencial de membrana alrededor de los -40 ó -50 mV generan 
potenciales de acción  de amplitud  cercana a los 100mV.  Determinadas  conductancias en las 
células piramidales de las regiones CA1 y CA3 permiten que éstas  respondan a estímulos que 
sobrepasen el valor umbral produciendo potenciales de acción en forma unitaria,  fásica  ó  
tónica.   
Las células piramidales del hipocampo también pueden presentar patrones de disparo 
en forma de ráfagas (burst).  El disparo en ráfagas se caracteriza por comprender un periodo 
corto de tiempo (entre 30 y 50 milisegundos) con una elevada frecuencia de disparos seguido 
por un periodo de inactividad. El periodo de actividad se compone de varios potenciales de 
acción sobre una onda despolarizante, los cuales generalmente se acompañan de potenciales 
dependientes de calcio de menor magnitud en la parte posterior de la onda. Al igual que un 
potencial de acción único cada ráfaga se considera como  un evento de “todo o nada” 
(Buckmaster y Amaral, 2001; Spruston y McBain, 2007). El patrón de disparo en ráfaga  se ha 
relacionado con procesos de plasticidad sináptica  y es  más frecuente en neuronas piramidales 
de la región CA3 del hipocampo (Frank y cols, 2001).  
En consecuencia de una gran cantidad de  aportes sinápticos simultáneos (liberación de 
neurotransmisores) neuronas piramidales con  baja capacidad intrínseca  de generar disparos en 
ráfaga son capaces de presentarlos.  A su vez el patrón de disparo de las neuronas piramidales 
puede presentar cambios al modificar factores como: la concentración extracelular de potasio, la 














2.1 CIRCUITOS INTERNEURONALES A NIVEL DE HIPOCAMPO 
Debido a la cantidad y al área somatodendrítica que representan  las células piramidales 
a nivel del hipocampo son  los principales constituyentes de  los circuitos en esta la región. Sin 
embargo la presencia de más de 18 tipos distintos de interneuronas a nivel hipocampal 
enriquece el tipo de relaciones existentes entre ellas y forma un entramado bastante complejo 
(Parra y cols, 1998). 
Los axones de las células piramidales descienden al alveo donde pueden bifurcarse y  
luego proyectarse a otras estructuras. Los segmentos iniciales de estos axones a su vez pueden 
establecer sinapsis excitatorias con otras células piramidales (Deuchars y Thomson, 1996) y con 
varios tipos de interneuronas.  
La mayoría de interneuronas hipocampales son de tipo inhibitorias y forman sinapsis 
axonales, somáticas y dendríticas. Entre las principales interneuronas destacan: células 
piramidales de cesta, neuronas oriens-alveus (O/A), células axoaxónicas (A/A), células 
lacunosum-moleculare (L/M), y células oriens-lacunosum-moleculares (O/LM) (ver figura  1.8). 
Donde las  interacciones características se producen entre  células O/A y células L/M. Las céluas 
(L/M) también establecen sinapsis inhibitorias con  células piramidales de cesta (ver figura 1.9). 
Las ramificaciones axonales de las células piramidales de cesta forman un plexo denso 
en forma de canasta alrededor de los soma y las dendritas proximales de células piramidales 
(ver figura 1.9). Y reciben señales excitatorias de células piramidales y de aferentes a nivel del 











 Figura 1.8 Principales tipos de interneuronas presentes en el hipocampo. Conexiones entre las 
células piramidales del hipocampo (B) y los principales tipos de interneuronas. A: neuronas oriens-alveus (O/A), B: células 
piramidales de cesta, C: células axoaxónicas (A/A), D: células oriens-lacunosum-moleculare (L/M), I: alveus, II: stratum 
oriens, III: stratum pyramidale, IV: stratum radiatum, V: stratum lacunosum, VI: stratum moleculare.   Fuente: Adaptado 





Las células O/A constituyen un tipo específico de células de cesta que establecen 
sinapsis inhibitorias con células piramidales, células piramidales de cesta, e interneuronas L/M. 
Las células O/A reciben señales excitatorias de células piramidales colaterales y de fibras 
aferentes  en el estrato radiatum y el alveus (ver figura 1.9). 
 Las células que establecen conexiones axoaxónicas son  interneuronas especializadas 
que presentan múltiples contactos inhibitorios con la porción inicial de los axones de las células 
piramidales. Las células L/M se hallan principalmente en la región CA1  del hipocampo,  tienen 
somas fusiformes o multipolares,   y procesos dendríticos con cuentas carentes de espinas  que 
se ramifican en estrato lacunosum, molecular y radiatum (Nieuwenhuys y cols, 2008). Presentan 
sinapsis excitatorias  con fibras aferentes en el alveus, estrato radiatum y  estrato molecular. 
Mientras que las ramificaciones axonales de la  células L/M establecen sinapsis inhibitorias con 




Figura 1.9 Principales relaciones neuronales en la región CA1 del hipocampo. Conexiones entre las 
células piramidales del hipocampo (B) y los principales tipos de interneuronas. A: células lacunosum-moleculare (L/M),  C: células 
piramidales de cesta, D: neuronas oriens-alveus (O/A), E: células axoaxónicas (A/A), F:  células oriens-lacunosum-moleculares 
(O/LM). I: alveus, II: stratum oriens, III: stratum pyramidale, IV: stratum radiatum, V: stratum lacunosum, VI: stratum moleculare.   






2.2 CONEXIONES INTRÍNSECAS DEL HIPOCAMPO 
La mayoría de la información que accede al hipocampo lo hace a través de la corteza 
entorrinal por lo que se  considera como el punto de inicio del circuito hipocampal. A nivel de la 
corteza entorrinal se da  la  convergencia de información sensorial proveniente de la corteza 
perirrinal y la corteza parahipocampal ó postrrinal (Johnston y Amaral, 2004). De la corteza 
entorrinal  específicamente de  las células granulares o células esteladas de la corteza entorrinal 
se originan  proyecciones que conducen al giro dentado mediante fibras conocidas como la vía 
perforante o temporo amónica (Witter y Amaral,   1991;  Buckmaster y cols, 2004). Algunas 
proyecciones  que  no terminan en el giro dentado inervan  regiones CA1 y CA3 del hipocampo y 
el subículo (ver figura 1.10).  
Los axones de las células granulares del giro dentado conocidos como fibras musgosas 
o fibras mossy acceden al estrato radiatum de la región CA3 del hipocampo, donde establecen 
sinapsis con células piramidales. Los axones de las células piramidales de la región CA3 
penetran hasta llegar al alveus, no sin antes producirse una serie de vínculos colaterales en 
estrato oriens (colaterales de Schaffer) (ver figura 1.10). Muchas de estas ligaduras a nivel del 
estrato oriens o del  estrato piramidal  acceden a la región CA1 y entran en contacto con  axones 
y dendritas de células piramidales en CA1 (Johnston y Amaral, 2004). Las neuronas piramidales 
de CA1 se proyectan principalmente hacia el subículo y de éste hasta la corteza entorrinal (ver 
figura 1.10) cerrando así el circuito de proyecciones de naturaleza excitatoria y unidireccional 
(Kandel y cols, 2000) a diferencia de la mayoría de conexiones a nivel de la neocorteza donde es 















 Figura 1.10 Representación esquemática de las vías intrínsecas de transmisión de información 
a nivel de hipocampo. Dirección de la transmisión se establece por el sentido de las flechas. Fuente: Adaptado Kandel  





2.3 AFERENCIAS Y EFERENCIAS DEL HIPOCAMPO 
 Estímulos externos capaces de activar y modular la transmisión nerviosa a nivel del 
hipocampo pueden provenir de varias fuentes. Las principales aferentes extrínsecas de las 
células piramidales están constituidas por fibras provenientes de la corteza entorrinal,  núcleo 
septal medial, el hipocampo contralateral, complejo amigdalino, banda diagonal de Broca, 
tálamo,  región supramamilar y grupos de células monoaminérgicas del tronco del encéfalo  
(Johnston y Amaral, 2004). Aferencias que generalmente crean sinapsis excitatorias con 
porciones específicas  del árbol dendrítico de células piramidales.   
 Las fibras nerviosas que salen del hipocampo se clasifican principalmente en cuatro 
grupos: eferentes del hipocampo, contribuciones del complejo subicular al fórnix precomisural, 
contribuciones del complejo subicular al fórnix postcomisural y eferencias no relacionadas con el 
fórnix (Nieuwenhuys y cols, 2008). Las fibras eferentes del hipocampo finalizan en el núcleo 
septal lateral, mientras que las fibras precomisurales del fórnix  se distribuyen al núcleo septal 
lateral, núcleo accumbens, núcleo caudado, putamen, núcleo olfatorio anterior, hipocampo 
precomisural, la sección media de la corteza frontal y el giro recto (Amaral y Lavenex,  2007) . En 
el cuerpo mamilar terminan las  fibras postcomisurales del fórnix originadas a nivel subicular. 
Mientras que las  eferencias del hipocampo no relacionadas con el fórnix se extienden al  
complejo amigdalino (en una proporción mucho menor que en sentido inverso)  y a la 
neocorteza.   
 
 
2.4 CIRCUITO DE PAPEZ 
 
 De las  contribuciones del complejo subicular al fórnix postcomisural sobresale el circuito 
de Papez, descrito por primera vez en 1937 por James Papez, neurólogo estadounidense. Este 
circuito está constituido por  vías eferentes del hipocampo que viajan al fórnix y se conectan con 
neuronas del cuerpo mamilar, las cuales proyectan axones dentro del tracto mamilotalámico al 
tálamo anterior. A su vez,  el tálamo anterior proyecta al giro cingulado, el cual como su nombre 
lo indica, gira alrededor del cuerpo calloso para conectar con el giro parahipocampal, formando 
un círculo que une la corteza cerebral y el hipotálamo (ver figura 1.11). Dando el sustrato  




tras comprobar su aporte se amplía el circuito al  incorporar  otras estructuras cerebrales como la 














Figura 1.11 Representación de las vías de comunicación entre la formación hipocampal y el 
diencéfalo. El círculo cerrado corresponde a la descripción clásica del circuito de Papez en el cual intervienen el giro 
parahipocampal, el hipocampo, los cuerpos mamilares, el tálamo anterior y el giro cingulado. Se observa que la neocorteza (parte 
del telencéfalo) puede tener efecto en el circuito.  Fuente: Adaptado Waxman, 2009. 
 
 
2.5 ASPECTOS FUNCIONALES Y CLÍNICOS RELACIONADOS CON EL 
HIPOCAMPO 
  
Se ha determinado que el lóbulo temporal medio que abarca la formación hipocampal 
(regiones CA1, CA2 y CA3 del hipocampo, giro dentado y  complejo subicular),   la corteza 
perirrinal, entorrinal y parahipocampal posee un papel determinante en el proceso de aprendizaje 
y la memoria (Corkin y cols, 1997).   
La existencia de gran cantidad de conexiones y la reciprocidad de las mismas, entre la 
formación hipocampal (hipocampo, subículo, corteza entorrinal) y el complejo septo medial; el 
cual recibe proyecciones del hipotálamo y de grupos de células monoaminérgicas del tronco del 
encéfalo (ver sección 2.2); sugieren que estos pueden modular el flujo de información a nivel del 
circuito hipocampal pudiendo afectar el comportamiento (Swanson, 2000). A su vez el núcleo 




precomisural del fórnix se proyecta a  zonas hipotálamicas específicas   (Risold y Swanson, 
1997) que  regulan comportamientos relacionados con la supervivencia. Deficiencias colinérgicas 
a nivel del  hipocampo  provocan alteraciones en la memoria y el aprendizaje (Cobb y Davies, 
2005),  y se asocian a enfermedades neurológicas como EA, esquizofrenia y epilepsia  (Dani y 
Bertrand, 2007). Una disfunción característica en los pacientes con EA es la  incapacidad de 
formar nuevos recuerdos, sin embargo recuerdos  antiguos no sufren afectación. Dicha 
alteración se ha relacionado con  el daño en la formación hipocampal y en regiones corticales  
adyacentes (Van Hoesen y cols, 2000), donde se observa una pérdida importante de neuronas 
piramidales a nivel de CA1 y  subículo. Estructuras importantes en la formación de conexiones  
en el circuito intrínseco del hipocampo (ver sección 2.2) y en la formación de las vías eferentes 
(ver sección 2.3).  A su vez en la EA se observan cambios patológicos severos en la capa II de la 
corteza entorrinal y en la capa molecular del giro dentado estructuras que constituyen el inicio y 
el fin respectivamente de la vía perforante (ver figura 1.10). 
 
3.0 NEUROTRANSMISIÓN COLINÉRGICA 
 
Los neurotransmisores liberados en la hendidura sináptica transmiten la información al 
unirse a los receptores  presinápticos y  postsinápticos. La  primera monoamina con funciones de 
neurotransmisión que se descubrió  fue la acetilcolina (ACh) (Tansey,  2006). Algunas neuronas 
del sistema nervioso central y neuronas somáticas de las uniones neuromusculares utilizan la 
acetilcolina como neurotransmisor. En las terminaciones nerviosas autónomas la ACh puede 
actuar como excitador o inhibidor según el órgano implicado, mientras que a nivel cerebral 
constituye uno de los principales neurotransmisores excitadores (Ira, 2008; Velázquez-Flores y 
Salceda,  2011).  El sistema colinérgico junto con el sistema glutamatérgico representan vías de 
neurotransmisión fundamentales en los estados emocionales, procesos de atención,  
aprendizaje, plasticidad neuronal y la función  cognitiva (Schliebs y Arendta, 2010).  
 La síntesis de la ACh se produce en el citoplasma por medio de la acetil-CoA transferasa 
que se sintetiza en el soma y  es transportada a la membrana de las vesículas sinápticas y a las 
cercanías de los terminales neuronales (Albuquerque y cols, 2009). La acetil-CoA transferasa es  




La colina puede provenir de distintas fuentes siendo la principal la dieta.  Otros  orígenes 
pueden ser: la hidrólisis de fosfolípidos de membrana,  síntesis de novo a nivel cerebral, síntesis 
hepática e hidrólisis de la ACh. La colina libre en el espacio intersináptico, producto de la 
hidrólisis de  ACh, es recapturada por la célula presináptica mediante sistemas de transporte 
(Mikiciuk-Olasik y cols, 2007).  Mientras la acetil- CoA se sintetiza a nivel mitocondrial.  
La ACh se almacena en los terminales presinápticos de tres formas principales: libre en 
el citoplasma, asociada a membranas  y dentro de vesículas sinápticas siendo  esta última la 
forma más abundante  (Ira, 2008). 
 La apertura de canales de Ca2+ presinápticos consecuencia de la despolarización 
favorece la entrada del ion al terminal, una vez dentro se une a la sinaptotagmina (proteína de la 
membrana de las vesículas que contienen el neurotransmisor)  origina un cambio de 
conformación y la exocitosis del neurotransmisor  por medio de un proceso muy organizado y 
regulado en el que participan varias proteínas y estructuras del citoesqueleto (Moulder y cols, 
2003) (ver figura 1.13).  
 
 
Figura 1.12 Síntesis, almacenamiento y secreción de la acetilcolina. Fuente: Adaptado del banco de 




La unión de la ACh con el receptor dura unos breves instantes ya que este complejo 
monoamina – receptor se disocia rápidamente, sin embargo si la ACh persiste en medio  el 
complejo se puede volver a formar. En las sinapsis colinérgicas la acetilcolinesterasa se 
encuentra a nivel presináptico y postsináptico. Mientras que en células gliales cercanas a la 
sinapsis se encuentra la butirilcolinesterasa. Ambas enzimas son capaces de  degradar 
hidrolíticamente la acetilcolina evitando así una posible desensibilización del receptor por la 
presencia mantenida (Marco, 2002; Mesulam, 2004; Ira, 2008) (ver figura 1.14). 
 La neurotransmisión colinérgica  es mediada tanto por receptores ionotrópicos (LGICs 
ligand-gated ion channels) ó nicotínicos como por receptores  acoplados a proteínas G (GPCRs) 
ó muscarínicos llamados metabotrópicos.  La clasificación de los receptores ionotrópicos de 
acetilcolina como nicóticos y  los  acoplados  a proteínas G como muscarínicos se  basa en las 






























Figura 1.13 Liberación por exocitosis de acetilcolina.  La entrada del ión calcio (Ca2+) favorece la liberación 
del neurotransmisor a través de un proceso complejo y controlado. En términos generales proteínas de la membrana de la 
vesícula llamadas v-SNARE (sinaptotagmina, sinaptobrevina) interactúan con proteínas de la membrana de la terminación 
nerviosa llamadas t-SNARE (sintaxina, SNAP-25) con el fin de que se produzca el anclaje de la vesícula a la membrana, 
para estabilizar el complejo recién formado intervienen factores de unión (NSF, SNAP). Posteriormente, tiene lugar la fusión 
de la membrana de la vesícula con la membrana de la terminación nerviosa y la liberación del neurotransmisor. Fuente: 






3.1 RECEPTORES NICOTÍNICOS DE ACETILCOLINA (nAChRs) 
Los LGICs  perse  constituyen un canal iónico donde su activación  permite un  flujo 
selectivo de iones al interior celular el cual modifica el potencial de reposo de la neurona. El 
grado de despolarización o hiperpolarización de la membrana celular determina la generación o 
no de la señal propagada  y por tanto de la transmisión de la información. Las respuestas 
observadas por la activación de estos receptores son rápidas.  
Los LGICs pertenecen a la  superfamilia de canales iónicos que incluye: receptores de 
glutamato (NMDA, kainato, AMPA), receptores purinérgicos de  ATP (P2X), miembros de la 
subfamilia de receptores de tipo cys-loop (CL) que comprende receptores nicotínicos de 
acetilcolina, de ácido γ-aminobutírico,  de glicina,  de serotonina y  de zinc (Velázquez-Flores y 
Salceda,  2011). Estructuralmente los receptores tipo cys-loop presentan dos cisteínas altamente 
conservadas en el dominio amino terminal importantes para la unión del ligando y todos sus  
miembros están constituidos por cinco subunidades dispuestas de forma asimétrica formando 
poro por donde se da el  flujo  iónico (Lester y cols, 2004).  
 
 
 Figura 1.14 Degradación hidrolítica  de la acetilcolina. CoA: coenzima A.  Fuente: Adaptado del banco de 





Cada subunidad   posee  cuatro segmentos   transmembrana  (TM1,  TM2,  TM3, TM4) 
en forma de  α- hélice, un dominio amino y otro carboxilo terminal localizados en la región 
extracelular (ver figura 1.16), así como un dominio citoplasmático con sitios de fosforilación. Los 
aminoácidos que constituyen la α hélice del segmento TM2 presentan propiedades anfipáticas y 
conforman el poro del receptor (ver figura 1.16) (Waxham, 2004).  
Las distintas combinaciones de las subunidades favorecen un número elevado de 
receptores nicotínicos de acetilcolina con  propiedades farmacológicas y localizaciones muy 
variadas (Taly y cols, 2009). Los receptores nicotínicos pueden localizarse en neuronas, unión 
neuromuscular o en los ganglios autónomos. Y según la naturaleza de los receptores nicotínicos  
muestran variaciones aún cuando sean codificados por genes homólogos (Millar y Gotti, 2009; 
Yakel, 2010).  Avances en biología molecular, genética, técnicas de microscopía electrónica y 
cristalografía de rayos X  han permitido corroborar esta variedad.  
Como se mencionó anteriormente, los receptores nicotínicos son  pentámeros 
compuestos por distintas subunidades. En los vertebrados existen diecisiete subunidades 
homólogas que componen los receptores nicotínicos (α1-α10, β1-β4, γ, δ, ε), siendo la 
configuración más frecuente la compuesta  por dos subunidades α idénticas, una β, una γ  y una 
δ; relacionadas en secuencia y  estructura terciaria formando un poro central  (ver figura 1.15) 
(Gotti y cols, 2006; Nashmi y Lester, 2006).  
 
 Figura 1.15 Estructura de los receptores nicotínicos  de  acetilcolina. ,  α, β, γ, δ: subunidades que 
componen receptor  nicotínico transmembrana de acetilcolina,  LEC: líquido extracelular, LIC: líquido intracelular, K+: iones 





La distribución cerebral de los receptores nicotínicos es relativamente homogénea y no 
se restringe a determinadas vías colinérgicas, sin embargo es más densa en algunas regiones 
como el tálamo, la corteza y los ganglios basales. Su ubicación puede ser   presináptica, 
postsináptica o perisináptica. Y  en comparación con los receptores muscarínicos de acetilcolina  
presenta una  densidad cerebral  menor.  
Los receptores nicotínicos presinápticos funcionan como autoreceptores: modulando la 
liberación de neurotransmisores entre ellos la ACh. Mientras que los receptores postsinápticos 
median procesos de transmisión sináptica excitatoria (Waxham, 2004, Albuquerque y cols, 
2009).  Específicamente los  α4β2 modulan la liberación de dopamina, noradrenalina, glutamato 
y GABA (Wonnacott y cols, 2006). Lo que señala la gran importancia de los mismos  no sólo en 
la regulación de las vías colinérgicas, sino en otros sistemas de neurotransmisión. 
A nivel neuronal  los pentámeros de los  receptores nicotínicos están constituidos  
únicamente por subunidades α y β.  El ensamblaje de dichos receptores se realiza a partir de 
doce posibles subunidades  nueve α   y tres   β (Gandía y cols,  2002). Donde combinaciones 
entre las subunidades  α2-α6, α10,  β2-β4  generan los principales  heteropentámeros, mientras 
que  homopentámeros están constituidos principalmente por subunidades α7, α8, α9, α10. De 
las  subunidades α, la α4 es la que presenta una mayor expresión cerebral, entretanto la 
subunidad β se coexpresa con todas la subunidades α. Siendo los receptores  α4β2 y (α7)5  los 
más abundantes a nivel neuronal (Zouridakis y cols, 2009; Schliebs y Arendta, 2010).  
El ensamblaje específico de las subunidades de los nAChRs es importante en la 
determinación de la afinidad por un ligando  así los (α4)2(β2)3 presentan una elevada afinidad 
por nicotina mientras que dicha afinidad es baja en los (α4)3(β2)2. A su vez el bucle 
citoplasmático de cada subunidad presenta una secuencia única de aminoácidos donde las 
fosforilaciones juegan un papel determinante en la expresión, tráfico, desensibilización y  
funcionalidad de los nAChRs  (Wang y cols, 2004; Kuo y cols, 2005; Ren y cols, 2005; Castelan y 
cols, 2007).  
En los nAChRs neuronales específicamente en los homopentámeros el sitio de unión del 
ligando se localiza en la zona ubicada entre dos subunidades α, mientras que en los 
heteropentámeros éste se localiza entre una subunidad α y una β. Cabe destacar que las 
subunidades α5 y β3 no participan en la conformación del sitio de unión del ligando (Zouridakis y 
cols, 2009). La existencia de sitios alostéricos ajenos al sitio ortostérico en los nAChRs es 




sitios de regulación alostérica se pueden  hallar tanto dentro del poro, a nivel extracelular,  en la 
membrana  o en el citoplasma (Hogg y cols, 2005).   
 
 
Figura 1.16 Conformación y acoplamiento de los segmentos transmembrana y las subunidades del 
receptor nicotínico de acetilcolina.  M1, M2, M3, M4: segmentos transmembrana de la subunidad en cuestión,  α, β, γ, 
δ: subunidades que componen receptor nicotínico de acetilcolina, NH3+: extremo amino terminal, COO-; extremo carboxilo 
terminal, LEC: líquido extracelular, LIC: líquido intracelular. Fuente: Adapatado de Ira, 2008. 
 
 
Ya que los receptores nicotínicos forman canales permeables a los cationes la unión de 
la acetilcolina a estos receptores origina un flujo de iones positivos Na+, K+, Ca2+. Donde 
principalmente se produce  entrada de iones sodio y una salida de iones potasio ((α3)2(β4)3, 
(α4)2(β2)3) aunque también se ha descrito la entrada a la célula de iones calcio ((α4)3(β2)2, 
((α7)5).   
 
 
3.2 RECEPTORES MUSCARÍNICOS DE ACETILCOLINA  (mAChRs) 
Los receptores muscarínicos de acetilcolina se encuentran asociados a una proteína con 
acción enzimática (GTPasa) (Smith, 2003) y se les conoce como receptores acoplados a 
nucleótidos de guanina o receptores acoplados a proteína G (Christopoulos, 2007). La cantidad  
de GCPRs es muy abundante habiéndose descrito más de 1000 tipos distintos. Los receptores   
β – adrenérgicos (βARs) y los mAChRs forman parte de este tipo de receptores y son los que se 




Generalmente las proteínas G con actividad catalítica son trímeros heterogéneos 
constituidos por  subunidades α, β, y γ.  Sin embargo existen  proteínas G monoméricas que se 
activan por medio GCPRs como la proteína Rho que interviene en la regulación del crecimiento y  
organización del citoesqueleto (Ishii y Kurachi, 2006).        
  Las proteínas G triméricas  se asocian al receptor transmembrana específicamente  en 
la cara interna de la membrana plasmática mediante cadenas de ácidos grasos presentes en las 
subunidades α y γ. De las tres subunidades, α es la de mayor tamaño y la que presenta actividad 
enzimática; por lo que durante mucho tiempo se subestimó la importancia de las otras 
subunidades. Actualmente se relaciona el dímero β - γ, inseparable en condiciones fisiológicas, 
con la regulación de la vía de señalización. Ya que ejerce una influencia directa en la efectividad 
de activación de los GPCRs y modula gran cantidad de canales y enzimas (Schulman, 2004).  
La superfamilia GTPasa es muy diversa se han descrito más de 27 isoformas de la 
subunidad α divididas en cinco clases principales (αs, α i, αt, αq, α12) que ejercen su efecto a 
través de distintas vías de señalización (ver figura 1.17). De la subunidad β se han descrito 5 
isoformas mientras que de la γ 14, dando una gran cantidad de combinaciones posibles de 






Figura 1.17 Principales clases y funciones de los monómeros α de las proteínas G.   GCPR: 
Receptor acoplado a proteína G con siete segmentos transmembrama (I, II, III. IV, V, VI, VII). Se observa la  proteína G 
inactiva en forma de trímero (subunidades α, β, γ) asociado a GDP (guanosin difosfato), y la forma activa  al asociarse a GTP 
(guanosin trifosfato) y  disociarse el trímero. AMPc: adenosin monofosfato cíclico, Ca2+: iones calcio, K+: ión potasio, Na+: 
iones sodio, PLC β: fosfolipasa C tipo β, DAG: diacilglicerol, IP3: inositol trifosfato, GMPc: guanosin monofosfato cíclico, Rho: 





En el estado inactivo la proteína G se encuentra como trímero y la subunidad α se 
encuentra unida a una molécula de GDP. La activación del receptor genera la disociación del 
trímero y favorece un cambio conformacional que lleva a la liberación de la molécula de GDP, 
liberación que es regulada por el factor intercambiador de nucléotido de guanina  (GEF). En el 
lugar que deja libre el GDP se adhiere una molécula de GTP, acople  favorecido  por  una    
mayor concentración  intracelular  de GTP.  Con la  adherencia del GTP la subunidad α se activa 
y facilita procesos determinados, muchos de los cuales requieren energía la cual se obtiene de la 
hidrólisis del GTP unido a la subunidad α. Esta hidrólisis lleva nuevamente a la subunidad α al 
estado inactivo. El proceso se lleva acabo debido a la actividad GTPasa intrínseca de las 
proteínas G y a la regulación por parte de la proteína aceleradora de la actividad GTPasa (GAP) 
(Smith, 2003).  
Generalmente la activación de los GPCRs produce cambios en la concentración de  
metabolitos a nivel intracelular, sin embargo hay casos en que dicha activación no se acompaña 
de cambios importantes en los metabolitos intracelulares y su efecto ocurre únicamente por la 
interacción con la proteína G (Waxham, 2004). Los efectos producto de la activación de los 
GCPRs, son más lentos que los observados al activar un receptor ionotrópico, no obstante 
generan efectos más duraderos debido a la vida media asociada al metabolito intermediario que  
produce (Waxman, 2009). 
Los GPCRs forman parte integral de la membrana plasmática, estructuralmente son 
glicoproteínas con siete segmentos helicoidales constituidos por aproximadamente 24 
aminoácidos,  que  atraviesan la membrana (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6, TM7) (ver figura 
1.18). Los segmentos transmembrana  se organizan formando una estructura similar a un anillo 
dejando aminoácidos hidrofílicos en la parte interna del anillo. El extremo N-terminal de la 
proteína se ubica en la cara extracelular mientras que el extremo C-terminal en la intracelular 
(ver figura 1.18 y 1.19). Distintos  subtipos de mAChRs  presentan al menos un 90% de 
homología en la  secuencia de aminoácidos que constituyen los segmentos transmembrana 
(Bonner, 1989; Hulme y cols, 1990; Christopoulos, 2007). 
La unión entre segmentos transmembrana se da por medio de sucesiones de 
aminoácidos de la estructura primaria conocidos como bucles. Los bucles son de gran 
importancia para identificación y anclaje de proteínas al receptor; y se denominan como: i1, i2, i3, 
i4,  e1, e2,  e3,  e4 de acuerdo a su posición y ubicación  con respecto al extremo amino terminal  




carboxilo terminal facilitan el reconocimiento y acople con la proteína G, ya que este  requiere la 













Figura 1.19 Representación esquemática del receptor muscarínico de acetilcolina. A. Vista lateral. 
mAChR  con los segmentos transmembrana (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6, TM7), bucles extracelulares e intracelulares 
(e2, e3, e4, i1, i2, i3), puente de disulfuro (S-S),  extremo amino terminal (NH2) y extremo carboxilo terminal (COOH). B. Vista 
superior Modelo del mAChR donde se identifican: los segmentos transmembrana (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6, TM7), 
bucles extracelulares (e2, e3, e4), puente de disulfuro (S-S), extremo amino terminal (NH2),  residuos importantes para la 
unión del ligando y residuos que favorecen estabilización. Fuente: Schulman, 2004.  
 
Figura 1.18 Representación de la secuencia y estructura del receptor muscarínico M3 de rata. 
Presencia de los segmentos transmembrana  (TM1, TM2, TM3, TM4, TM5, TM6, TM7) bucles extracelulares e intracelulares 
(i1, i2, i3). El bucle i3 puede tener secuencias de aminoácidos de longitud  variable  según el GCPR en cuestión,  sección 
que se representa como una serie de líneas discontinuas.   Los aminoácidos de color  rosa son aquellos que se conservan 






específica (Smith, 2003),  es muy variable y puede estar constituido por entre 29 y 242 
aminoácidos según al GCPR que pertenezca. Sin embargo, el mayor determinante de la 
especificidad del acople de la proteína G en los mAChRs, está dado por la secuencia de 
aminoácidos  en el extremo carboxilo terminal de la  subunidad α de la proteína G.  También se 
ha descrito la existencia de interacciones entre el bucle i3 de  los subtipos M2 y M3 de mAChRs 
y las subunidades β y γ de la proteína G.  
El sitio ortostérico en los GPCRs se encuentra cerca de la zona medial de los  
segmentos transmembrana, donde hay  aminoácidos  con carga y polaridad específica. En los 
distintos tipos de GPCRs la presencia de residuos aminoacídicos altamente  conservados tanto a 
nivel ortostérico como alostérico es frecuente.  (Iarriccio-Silva, 2008; Conn y cols, 2009; Davis y 
cols, 2009). Sin embargo sitios de regulación alostérica  poseen mayor variación entre los 
distintos subtipos de receptores  (Wess y cols, 2007; Thomas y cols, 2008; Avlani y cols, 2010).  
En el caso de GPCRs cuyos agonistas son animas biógenas  la presencia de  residuos 
de aspartato (D) en el segmento TM3 es una constante (ver figura 1.19) (Christopoulos, 2007).  
En los mAChRs también es frecuente la existencia de  zonas ajenas tanto a los sitios ortostéricos 
como alostéricos altamente conservadas como la presencia de residuos de prolina (P) en el 
segmento TM4 (Waxham, 2004).  
La mayor divergencia en la secuencia de los aminoácidos que componen los GPCRs, se 
da a nivel del extremo extracelular animo terminal, el bucle i3, y el extremo intracelular carboxilo 
terminal  (Smith, 2003). 
Los  receptores muscarínicos de acetilcolina pertenecen a los GPCRs, se localizan 
principalmente en la membrana plasmática de células de músculo liso, músculo cardíaco, a nivel 
cerebral y de ciertas glándulas. Estos receptores se activan por  muscarina y son antagonizados 
por  atropina (Nelson y Cox,  2004; Ira, 2008).  
Se han descrito cinco subtipos distintos de receptores muscarínicos (M1 – M5) que 
median la mayoría de las acciones de la acetilcolina tanto a nivel central como periférico 
(Spalding y Burstein, 2006; Jones y cols, 2008). Esta clasificación toma en cuenta: la respuesta a 
diferentes ligandos, tipo de proteína G con que se acopla el receptor y  la naturaleza de los 
segundos mensajeros  generados (ver figura 1.17).  Los subtipos M1, M3 y M5 de los mAChRs 
se acoplan principalmente a proteínas G del tipo Gq/11, mientras que los subtipos M2 y M4 se 




 La clasificación en subtipos de los mAChRs  se fundamenta  en la utilización de 
antagonistas selectivos  (ver tabla 1.3) debido a la existencia de una mayor correlación entre el 
antagonista y el subtipo de  mAChR, que con respecto a los agonistas. El uso de agonistas 
selectivos presenta dificultades  debido a la escasa selectividad de los mismos, la  
homogeneidad entre sitios ortostéticos y a que la unión de un ligando al mAChR puede modificar 
la asociación de éste con la proteína G y  variar la afinidad por el ligando en este estado (Wess y 
cols, 2007).  Sin embargo el uso de antagonistas tampoco evidencia inequívocamente efectos 
exclusivos por alguno de los subtipos de mAChRs (Enz, 2008; Heinrich y cols, 2009). 
Los receptores mAChRs  subtipo M1, se definen como aquellos que muestran una 
elevada afinidad por pirenzepina y 4-DAMP (4-difenilacetoxi-N-metilpiperidina) y  afinidad media 
por el pFHHSiD (para-flouro-hexahidro-sila-difenidol). Los M2 presentan una elevada afinidad por 
tripitramina, metoctramina e himbacina  y baja con: pirenzepina, 4-DAMP  y  pFHHSiD; mientras 
que los del subtipo M3 poseen una afinidad elevada por: 4-DAMP,  pFHHSiD, darifencacina, y 
reducida para: pirenzepina, tripitramina, metoctramina e himbacina. Los  mAChRs del subtipo 4, 
se definen como aquellos que tienen una alta afinidad por PD102807 y por la toxina muscarínica 
MT-3 (Potter, 2001).  
La diferenciación farmacológica de los receptores muscarínicos subtipo M5 establece 
una de las mayores dificultades de este acercamiento sobretodo su diferenciación del subtipo M3 
y se basa fundamentalmente en la menor afinidad por AQ RA 741 que muestra el subtipo M5 
(ver tabla 1.3) (Christopoulos, 2007). 
En términos generales los receptores muscarínicos de acetilcolina subtipo M1  son 
particularmente abundantes a nivel de la corteza e hipocampo (Mesulam, 2004; Caccamo y cols, 
2006), los M2 se presentan principalmente en tejidos periféricos, los M3 en células secretoras y 
de músculo liso, los M4 a nivel cerebral específicamente en el estriado y los M5 en estructuras 
cerebrales y del sistema nervioso periférico (ver figura 1.20). Sin embargo,  en el sistema 
nervioso se expresan los cinco subtipos de receptores muscarínicos de acetilcolina, variando 
considerablemente su distribución y densidad en las distintas regiones (Christopoulos, 2007; 
Jones y cols, 2008).  
Los mAChRs subtipo M1 presentan una mayor densidad a nivel de hipocampo, corteza, 
núcleo accumbens,  núcleo caudado y  putamen.  Aunque también se presentan en el giro 




observa una importante formación de  placas seniles y los ovillos neurofibrilares en la EA (Potter, 



































SUBTIPO DE RECEPTOR MUSCARÍNICO
ANTAGONISTA M1 M2 M3 M4 M5
Atropina 9,0 - 9,7 8,8 - 9,3 8,9 - 9,8 8,9 - 9,6 8,9 - 9,7
Pirenzepina 7,8 - 8,5 6,3 - 6,7 6,7 - 7,1 7,1 - 8,1 6,2 - 7,2
Metoctramina 7,1 - 7,8 7,8 - 8,7 6,3 - 7,0 7,4 - 8,1 6,9 - 7,2
4-DAMP 8,6 - 9,4 7,8 - 8,4 8,9 -9,3 8,4 - 9,4 8,3 - 9,0
Himbacina 6,8 - 7,2 7,7 - 8,3 6,9 - 7,4 7,5 - 8,8 6,1 - 6,3
AF-DX 384 7,3 - 7,5 8,2 - 9,0 7,2 -7,8 8,0 - 8,7 6,3
Tripitramina 8,4 - 8,9 9,4 - 9,9 7,1 - 7,8 7,8 - 8,5 7,3 - 7,5
Darifenacina 7,5  -7,8 7,0 - 7,4 8,4 -8,9 7,7 - 8,0 8,0 - 8,1
PD 102807 5,3 5,7 - 5,8 6,2 -6,3 7,3 5,2
AQ RA 741 7,6 8,9 7,5 8,0 6,0
pFHHSiD 7,4 - 7,7 6,7 - 6,9 7,7 - 7,8 7,2 - 7,5 6,9
MT3 7,1 <6 <6 8,7 - 9,0 <6
MT7 6,7 - 7,1 <6 <6 <6 <6  
Tabla 1.3  Valores de la constante de disociación (pKB) para antagonistas de los receptores 
muscarínicos de acetilcolina en mamíferos según subtipo.  Fuentes: Adaptado de Caulfield y Birdsall, 
1998; Eglen, 1998; Eglen y cols, 2001. 
 
 
Figura 1.20  Principales agonistas, antagonistas, localización y vía de señalización de los 
receptores muscarínicos según subtipo. ACh: acetilcolina, MCN-A-343: cloruro de 4-[[[(3-clorofenil) amino] 
carbonil] oxi] -N,N,N- trimetil-2-butin-1-amonio , AF-DX 116: [11-([2-[(dietilamino)metil]-1-piperdinil]acetil)-5, 11-dihidro-6H-
pirido[2,3-b] [1,4] benzodiazo pine-6-ona MT-3: toxina muscarínica  constituida por  péptido aislado del veneno de la 
serpiente mamba verde,  IP3: inositol trifosfato, DAG: diacilglicerol, AMPc: adenosín monofosfato cíclico, Ca2+: ión calcio, K+: 






Con respecto a los mAChRs del subtipo M2 se presentan en la región occipital de la 
corteza cerebral, la región dorsal del núcleo caudado, el tubérculo olfatorio,  el  núcleo 
accumbens, las capas superficiales superiores e inferiores del colículo, la región pontina del IV 
ventrículo, el núcleo parabraquial, la región del trigémino,  el tallo cerebral y el cerebelo (Wess y 
cols, 2007).  Este subtipo se relaciona con funciones importantes en el aprendizaje,  memoria,  
procesos de plasticidad y percepción del dolor.  Debido a su distribución y  localización sináptica 
presenta actividad  como autoreceptor negativo a nivel de corteza e hipocampo (Volpicelli y 
Levey, 2004; Gautam y cols, 2006; Wess y cols, 2007). 
El subtipo M3 presenta a nivel cerebral una densidad mucho menor que los subtipos M1 
y M2, y  se localizan principalmente en la lámina cortical y en las regiones CA1, CA2 y CA3 del 
hipocampo (Flynn y cols, 1997).  Recientemente se ha relacionado los receptores muscarínicos 
subtipo M3 a nivel central  con aspectos que involucran la  memoria,  aprendizaje condicionado 
(Poulin y cols, 2010), funciones  oculares (Pomper y cols, 2011) e ingesta (Wess y cols, 2007). 
Por su parte los mAChRs del subtipo M4 se localizan en el núcleo caudado, putamen, 
núcleo accumbens, regiones posteriores de la corteza, región CA1 del hipocampo, tubérculo 
olfatorio,  región pontina del IV ventrículo,  región del trigémino y el tallo cerebral. La expresión 
cerebral del subtipo M5 de mAChRs es considerablemente menor a la del subtipo M1 y se 
expresan fundamentalmente  en la parte más externa de la corteza, el núcleo accumbens, el 
núcleo caudado, putamen, regiones CA1 y CA2 del hipocampo, la capa polimórfica del giro 
dentado, el tubérculo olfatorio,  la región superior del colículo y las neuronas dopaminérgicas  del 
mesencéfalo (Wess, 2004; Eglen, 2006). Los receptores subtipo  M5  se asocian con: 
aprendizaje, memoria,  regulación colinérgica y dopaminérgica central, efecto adictivo, control del 
movimiento   y   dilatación  de vasos pequeños  a nivel  cerebral  (Tzavara y cols, 2004; Araya y 
cols, 2006; Wess y cols, 2007;  Jeon y cols, 2010). 
Los subtipos M1 y M4  presentan mayor abundancia en corteza e hipocampo  (ver figura 
1.21) y están involucrados en funciones relacionadas con: aprendizaje, memoria, 
comportamiento, control del movimiento, plasticidad neuronal del prosencéfalo y regulación de la 
dopamina a nivel central (Hasselmo, 2006; Origlia y cols, 2006; Dalley y Everitt, 2009; Thathiah y 
De Strooper, 2011). Lo cual explica su rol en  trastornos cognitivos, síntomas esquizofrénicos y 
trastornos asociados al  movimiento.  Los mAChRs subtipo M4 también  relacionan con la 





Figura 1.21  Cantidad de receptores muscarínicos de acetilcolina por región cerebral según 
subtipo.  M1, M2, M3, M4, M5:  subtipos 1, 2, 3, 4, y 5 del mAChR.  Fuente: Adaptado de Flynn y cols, 1997. 
 
Al igual que otros GPCRs, los mAChRs además del sitio de unión del ligando poseen por 
lo menos dos sitios alostéricos de localización más externa.  Estas áreas presentan una mayor 
divergencia entre los distintos subtipos que los sitios ortostéticos y  funcionan modulando la 
unión del  neurotransmisor al receptor ya que generalmente carecen de efecto en ausencia del 
ligando ortostérico  (May y cols, 2007; Wess y cols, 2007; Iarriccio-Silva, 2008). 
 
 
3.3 TRANSDUCCIÓN DE LA SEÑAL DE LOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS 
DE ACETILCOLINA   
 
 En términos generales la unión de la acetilcolina a los receptores muscarínicos tiene su 
efecto sobre un canal iónico de forma indirecta. Canales constituidos por proteínas distintas al 
receptor  que se ubican a cierta distancia del mismo (ver figura 1.22)  
La activación del receptor muscarínico de ACh disminuye la cohesión de la proteína G 
con el mismo,  produce  la disociación y  activación de la subunidad α de la proteína G. Así como  
la formación del complejo β-γ.  Ya sea la subunidad α ó el complejo β-γ provocan  la activación 
de enzimas que pueden tener efectos directos en la vía de señalización como fosforilaciones ó 
formación de mediadores entre ellos diacilglicerol, AMP cíclico e inositol trifosfato (ver figura 




En última instancia la activación de los receptores modula el funcionamiento de un canal 
iónico. Los  mAChR subtipo M1 neuronales se encuentran asociados a la subunidad α tipo G q/11, 
la unión del ligando al receptor favorece la activación de la fosfolipasa C β1  y el cierre de un 
canal iónico (Suh y cols, 2004). Lo que produce una reducción en la conductancia de potasio 
tornando  la neurona colinoceptiva más susceptible a otras señales excitatorias  (Hille, 1994; 
Xiong y cols, 2008).  
La principal isoenzima de la fosfolipasa C a nivel cerebral es la  β  cuyo sustrato es el 
fosfatidilinositol-4,5- bifosfato (PIP2),  el cual se forma a partir del fosfatidilinositol (PI). El cual se 
localiza  en  la parte  interna de  la membrana  celular  y requiere de  una serie  de fosforilaciones  
 
 
Figura 1.22 Señalización remota de los receptores muscarínicos y vía de señalización del receptor 
muscarínico subtipo M1.  A. La estimulación remota de los mAChRs  M1 por parte de un agonista fuera de la región 
delimitada por la pipeta de patch clamp (célula adherida), cierra los canales que regulan la corriente M (Kv7) en la región 
delimitada por la pipeta de patch clamp. Gq: proteína G acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β asociada a la 
membrana. B. Vía señalización del receptor muscarínico subtipo M1  y su efecto modulador sobre los canales de potasio 
(Kv7/M). ACh: acetilcolina, . Gαq βγ: proteína G acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β asociada a la 
membrana, DAG diacilglicerol, Ins(1,4,5)P3: inositol trifosfato, PKC: proteína quinasa C, Ca2+: ión calcio. Fuente: Adapatado de 
Delmas y Brown,  2005. 
 
para convertirse en PIP2. Inicialmente el PI es sustrato de la fosfatidilinositol quinasa (PI 
quinasa) convirtiéndolo en  fosfatidilinositol 4 fosfato (PIP), seguidamente la PIP quinasa 
incorpora otro grupo fosfato en la posición 5 del PIP formando el fosfatidilinositol-4,5- bifosfato 
(PIP2). El PIP2 es un fosfolípido de membrana  que representa  alrededor del  1% de la totalidad 




los aminoácidos positivos proximales de la región carboxilo terminal intracelular de las 
subunidades Kv7 que componen del canal de potasio (ver figura 1.26) (Nakajo y Kubo, 2005, 
Miceli y cols, 2008).   Una vez formado el PIP2,  la PLC β de la membrana favorece la ruptura del 
mismo en dos dando origen al  inositol trifosfato  (IP3) y diacilglicerol (DAG) (ver figura 1.23). 
La degradación del IP3 se lleva a cabo por medio de fosfatasas que lo desfosforilan 
progresivamente hasta inositol. En el caso del DAG la degradación inicia con una  fosforilación a 



























Figura 1.23 Formación del fosfatidilinositol-4,5- bifosfato (PIP2) y efecto de la fosfolipasa C (PLC). 
PA: ácido fosfatídico,  PI: fosfatidilinositol, PI4K: fosfatidilinositol-4-quinasa, PI5K: fosfatidilinositol-5-quinasa, PIP: 
fosfatidilinositol-4-fosfato , PIP2: fosfatidilinositol-4,5- bifosfato,  PLC : fosfolipasa C , DAG diacilglicerol, IP3: inositol trifosfato, 
ATP: adenosin trifosfato, ADP: adenosin bifosfato. Fuente: Adapatado de Delmas y Brown,  2005.  
 
El DAG  es una molécula hidrofóbica  que se mantiene cerca de la membrana, mientras 
que el IP3 por su naturaleza hidrosoluble es capaz de difundir en el citoplasma e interactuar con 
receptores específicos a nivel del retículo endoplasmático. Estructuralmente los  receptores de 





subunidades, específicamente glicoproteínas de membrana que poseen en el extremo 
citoplasmático amino terminal un único sitio de unión de IP3 (Schulman y Roberts, 2008).   
La activación de  receptores IP3 en neuronas piramidales de la corteza y del hipocampo  
favorece la liberación interna de calcio  lo que genera un aumento en la concentración 
citoplasmática del mismo (Power y Sah, 2002; Stutzmann y cols, 2004; Watanabe y cols, 2006). 
Un aumento de la concentración intracelular de calcio  también podría  producirse por la apertura 
de canales de calcio dependientes de voltaje activados por la despolarización neuronal inducida 












Figura 1.24 Principales efectos directos e indirectos de la liberación de  calcio intracelular. IP3: 
inositol trifosfato,  Ca2+: ión calcio, CaM quinasa: proteína quinasa dependiente de calcio calmodulina, Ca2+ -ATPasa: bomba de 
calcio a nivel de membrana, PDE: fosfodiesterasa, Receptor NMDA: receptor glutamato tipo NMDA, K+: ión potasio.  Fuente: 
Adapatado de Schulman y Roberts,  2008. 
 
A nivel celular el calcio posee gran cantidad de acciones ya sea de forma directa ó como 
mediador (ver figura 1.24).  Directamente  es capaz de ejercer un efecto modulador sobre el 
receptor de IP3 e inhibidor sobre el canal de potasio (Delmas y Brown, 2005). Indirectamente su 
acción se presenta por medio de la unión con la calmodulina proteína ubicua y abundante 
(Gamper y Shapiro, 2003, Miceli y cols, 2008),  que carece de función enzimática intrínseca, sin 
embargo juega un papel determinante al modular la actividad de otros factores (ver figura 1.27). 
Mediante efectos en enzimas determinadas y cambios conformacionales (Schulman, 2004). 
 Debido a que la fosforilación de los canales de potasio  presenta efectos cruciales en la  
fisiológica y el funcionamiento de dichos canales  se considera que  el cambio conformacional 





por medio de la PKC y la  inhibición de la IM (Park y cols, 2008). El mecanismo preciso mediante 
el cual el complejo calcio - calmodulina ejerce su efecto sobre los canales Kv7 no está del todo 
claro sin embargo  la  unión de la calmodulina a la región carboxilo terminal de los canales de 
potasio Kv7 es necesaria para el funcionamiento del canal (ver figura 1.25) (Wen y Levitan, 2002; 
Yus-Nájera y cols, 2002; Haitin y Attali, 2008). El grado de inhibición que ejerce el complejo 
calcio - calmodulina  sobre los canales Kv7 depende de las subunidades que componen el canal 
aspecto que se ha comprobado mediante la sobreexpresión celular  de  calmodulina y su efecto 
en la IM (Gamper y cols, 2005). 
 
 
Figura 1.25 Vía de señalización del receptor muscarínico  M1. M1: receptor muscarínico de acetilcolina subtipo 
M1,  Gq/11 : proteína G acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β asociada a la membrana, DAG diacilglicerol, IP3: 
inositol trifosfato, PKC: proteína quinasa C, Ca2+: ión calcio, K+: ión potasio, AKAP: proteína de anclaje de la quinasa A, Kv7.2 – 
Kv7.5: canales de potasio dependientes de voltaje expresados a nivel neuronal, P: fósforo, CaM: calmodulina.  Fuente: 
Adapatado de Delmas y Brown,  2005. 
 
 
La proteína quinasa C (PKC) en realidad constituye un grupo diverso  de proteína 
quinasas de naturaleza monomérica que presentan los dominios enzimáticos en un solo 
polipéptido y se encuentran asociadas a la vía de señalización del fosfatidilinositol. El DAG  es 
capaz de interactuar y activar  la PKC dependiente de calcio. La activación de la PKC a nivel 
neuronal se ha visto asociada a  diversos efectos como: síntesis y secreción de 




citoesqueleto y plasticidad sináptica (Mesulam, 2004). Una vez activada  la PKC se convierte en 
el principal efector  sobre los canales de potasio Kv7,  efecto que depende de la proteína de 
anclaje de la quinasa A (AKAP). La AKAP  en condiciones normales se encuentra unida al canal,  
posee un sitio de unión para la PKC  y es capaz de  modificar la IM (Marrion, 1997; Miceli y cols, 
2008). 
Cuando la PKC está unida a la AKAP su sitio enzimático se  encuentra inaccesible a 
moléculas capaces de inhibir su función (Delmas y Brown, 2005). Sin embargo el efecto de la 
AKAP sobre la actividad del canal no está del todo claro  (Nakajo y Kubo, 2005). El uso de 
inhibidores  y activadores de la PKC como los ésteres de forbol sugieren un efecto parcial de la  
PKC sobre la actividad del canal cuya magnitud varía según el tipo específico de canal de 
potasio al cual se asocie (Marrion, 1997; Nakajo y Kubo, 2005).   
La expresión de canales Kv7 y de receptores M1 en oocitos de Xenopus y en líneas 
celulares de mamífero ha permitido reconstituir la IM y abordar sus mecanismos de regulación   
(Selyanko y cols, 2000;  Shapiro y cols, 2000). Sin embargo el funcionamiento preciso y el aporte 
específico de cada mediador o segundo mensajero en algunas porciones de la vía de 
señalización no está del todo claro (Brown y cols, 2007, Miceli y cols, 2008). 
Varios canales iónicos y proteínas transportadoras requieren  la presencia de PIP2 a 
nivel de la membrana para su funcionamiento (Gamper y Shapiro, 2007). Esto ha llevado a que 
se considere  la depleción de PIP2 de la membrana, como modulador del cierre del canal de 
potasio (Delmas y Brown, 2005).  Ya que tanto una inhibición de la fosfoinositol - 4 – quinasa 
(PI4K) como una disminución de la cantidad de ATP hidrolizable al reducir  la síntesis del PIP2 
(ver figura 1.23)  ocasionan una disminución de la IM (Suh y Hille, 2002; Ford y cols, 2004). 
Asimismo un aumento en la síntesis de PIP2 por la sobreexpresión de la enzima fosfoinositol -5- 
quinasa (PI5K) (ver figura 1.23) disminuye la inhibición de la corriente M (IM) por parte de un 
agonista muscarínico (Li y cols, 2005; Winks y cols, 2005; Brown y cols, 2007).  Otros estudios 
también han proporcionado evidencia  sobre la función del canal de potasio y su relación con la 
reducción del  PIP2 en la membrana  (Zhang y cols, 2003; Robbins y cols, 2006; Brown y cols, 
2007). Por lo que se  considera que la presencia de PIP2 en la membrana ejerce un efecto 
alostérico a nivel del canal favoreciendo  el estado abierto. 
Aunque existe gran cantidad de evidencia que sustenta el efecto del PIP2 sobre los 
canales Kv7 el mecanismo molecular detrás esta hipótesis no está definido (Li y cols, 2005; 




presentan una modulación recíproca donde su actividad es promovida por el PIP2 e inhibida por 
el complejo calcio – calmodulina. Sin embargo  se considera al cambio de voltaje consecuencia 
de movimientos iónicos  como el  principal responsable de la actividad de estos canales (Haitin y 
Attali, 2008). 
La interacción del  PIP2 con  las  distintas subunidades que componen los canales de 
potasio Kv7 es variable. El fosfolípido de membrana posee una  alta  capacidad de interacción 
con  canales compuestos únicamente por subunidades Kv7.3, mientras que para los constituidos 
sólo por subunidades Kv7.2  es baja (Selyanko y cols, 2001; Li y cols, 2004). Debido a lo 
anterior, variaciones en las cantidades  de PIP2 en la membrana, producto de la hidrólisis  por 
activación del receptor muscarínico,  presentan efectos variables sobre el canal Kv7 que 
dependerán  de la constitución del mismo y del tejido en que se localice (Delmas y Brown, 2005; 
Li y cols, 2005; Nakajo y Kubo, 2005).  
 
 
3.4 CANALES DE POTASIO KCNQ ó Kv7  
Los canales KCNQ ó Kv7  son canales de potasio dependientes de voltaje  que 
presentan gran diversidad   y se localizan  en casi  todo tipo de célula excitable (Shieh y cols, 
2000; Gutman y cols, 2003; MacKinnon, 2003; Cooper, 2006).  En términos generales se 
expresan en cerebro, corazón, tiroides, páncreas, oído interno, tracto digestivo,  músculo 
esquelético y a nivel vascular del músculo liso (Yeung y cols, 2007; Maljevic y cols, 2010). Los 
canales Kv7  están constituidos por la unión de cuatro  subunidades  transmembrana (Gutman y 
cols, 2003). Cada subunidad codificada por un gen distinto denominados genes KCNQ, se 
ensambla de forma simétrica  en la membrana para establecer el canal. La capacidad de  formar  
canales homoméricos, heteroméricos y la presencia de variantes producidas como resultado del 
procesamiento postranscripcional (variantes splicing) contribuyen a aumentar la variabilidad del 
conjunto (Jentsch, 2000).  
Las subunidades que integran los canales  Kv7 comparten una estructura base de seis 
dominios transmembrana y un segmento formador de poro (6TMD-1P) sin embargo varían en el 
número total de aminoácidos.  Se han descrito cinco tipos de subunidades (Kv7.1, Kv7.2, Kv7.3, 
Kv7.4, Kv7.5) de acuerdo a sus propiedades estructurales, las cuales conservan un porcentaje 
de homología en la identidad de los aminoácidos constituyentes que varían entre un 30% y un 




Kv7 se localizan a nivel intracelular (ver figura 1.26). En comparación con miembros de otras 
familias de canales Kv el extremo carboxilo terminal  de los miembros Kv7 es bastante más 
extenso (Hernández y cols, 2008b), no obstante la longitud del mismo es variable entre las 
distintas  subunidades Kv7  oscilando entre los 300 y los 500 aminoácidos (Miller, 2000; Howard 
y cols, 2007). 
 El extremo carboxilo terminal de las subunidades de los canales KCNQ  conocido como 
el dominio de tetramerización  está relacionado con el funcionamiento, ensamblaje, tráfico  y 
expresión de subunidades. En este extremo existen varias regiones de interacción como: el  
“dominio A”, la región de asociación con PIP2 (Zhang y cols, 2003) y zonas de interacción con 
proteínas reguladoras como la calmodulina (Wen y Levitan, 2002; Haitin y Attali, 2008), AKAP 
(Hoshi y cols, 2003),  la PKC y la ligasa de ubiquitina Nedd4-2. En el caso de las subunidades 
KCNQ 2 y KCNQ 3 el extremo carboxilo terminal presenta además una región de asociación con 
una proteína denominada ankirina G (ver figura 1.27) (Ekberg y cols, 2007; Haitin y Attali, 2008). 
 El “dominio A”  a su vez presenta tres subdominios denominados cabeza, cola y 
secuencia de unión. La cola ó sid (subunit interaction domain)  presenta la mayor variación  y es  
la región que determina la especificidad de ensamblaje con otras subunidades,  facilitando la 
formación de  canales funcionales (Schwake y cols, 2003; Schwake y cols,  2006). Ligeras 
mutaciones en el “dominio A”  pueden afectar tanto el ensamblaje como el funcionamiento del 
canal (Howard y cols, 2007; Hernández y cols, 2008a; Hernández y cols, 2008b).  
Tanto en el extremo amino terminal como en el carboxilo terminal y el bucle P de las 
distintas subunidades Kv7 se presentan regiones susceptibles a sufrir fosforilaciones y  
glicosilaciones que pueden  modular la actividad del canal (ver figura 1.26) (Robbins, 2001; Surti 
y cols, 2005). 
Los dominios transmembrana están compuestos por hélices α y se denominan S1, S2, 
S3, S4, S5, y S6 de acuerdo a su localización con respecto al extremo amino terminal (ver figura 
1.26). El dominio transmembrana S4 es el principal constituyente del sensor de voltaje, este 
posee  residuos aminoacídicos con carga positiva que se conservan a lo largo de todas las 
subunidades de la familia Kv7, capaces de detectar cambios en la composición iónica del medio 
y originar un cambio conformacional del poro (Tombola y cols, 2006). Los dominios 
transmembrana S5 y S6 son los principales componentes del  poro  y se encuentran unidos por 
una secuencia de aminoácidos que forma un bucle o lazo extracelular. Este bucle constituye  




Las subunidades del canal de potasio involucradas en la formación del poro o que 























Figura 1.26 Esquema general de las subunidades protéicas del canal de potasio KCNQ.  En el 
diagrama se muestran las estructuras características de las subunidades que componen los canales de potasio voltaje 
dependiente y posibles sitios de  modificación según el tipo de subunidad. El  segmento transmembrana S4 es el principal 
constituyente del sensor de voltaje y se representa con cargas positivas. El extremo carboxilo terminal  presenta  una extensión 
variable dependiente del tipo de subunidad, en él se representa la zona de interacción denominada como dominio A. El sitio de 
unión del fosfatidilinositol-4,5- bifosfato (PIP2) a la subunidad se presenta en la región proximal del extremo caboxiterminal sin 
embargo el sitio exacto de esta interacción no se conoce. En los segmentos  transmembrana S5 y S6 respectivamente se 
presentan dos aminoácidos W236 y G301  (posición hace referencia al subunidad KCNQ2) esenciales para que la retigabina 
ejerza su efecto (ver más adelante). S1, S2, S3, S5, S6: dominios transmembrana, N: extremo amino terminal, C: extremo 
carboxilo terminal, bucle P: secuencia de aminoácidos que forma parte integral del poro y une los segmentos S5 y S6.  Fuente: 
Modificado: Jentsch,  2000 y Miceli y cols, 2008. 
 
parte del canal pero no se encuentran directamente relacionadas con estas funciones se 
denominan subunidades β ó accesorias (Robbins, 2001; Xiong y cols, 2008) y pueden o no ser 
del tipo KCNQ. Existen ocho familias de genes que codifican subunidades α de los canales de 
potasio Kv7.  
La asociación de subunidades Kv7 puede ocurrir entre el mismo tipo formando 
homotetrámeros  ó entre distintos tipos  de subunidades;  ya sea de la misma familia (Kv7) ó  de 
otra (Kv11, KCNE2); produciendo heterotetrámeros. A nivel cardíaco canales formados por  
subunidades α tipo Kv7.1 y subunidades β tipo KCNE1 modulan la corriente denominada IK 





La capacidad y preferencia de formar heterotetrámeros  entre  subunidades KCNQ es 
variable. Subunidades tipo KCNQ1 no son capaces de  formar canales funcionales con ningún 
otra subunidad KNCQ;  las subunidades KCNQ3 son las que presentan la mayor cantidad de 
relaciones, asociándose con KCNQ2, KCNQ4 y KCNQ5. Mientras los segmentos 
transmembrana tipo KCNQ4 son incapaces de asociarse a los KCNQ2 y los KCNQ5 sólo lo 
hacen con subunidades KCNQ4 y KCNQ3 (Robbins, 2001; Howard y cols, 2007). 
 
 
Figura 1.27 Ensamblaje de subunidades de los canales Kv7. A: Estructura transmembrana de la subunidad 
Kv7.2 y  formación de heterotetrámeros con subunidades Kv7.3 por medio del dominio A. B: Extremo carboxilo terminal de la 
subunidad Kv7.2 dondese muestran regiones de unión con proteínas que regulan función, tráfico y ensamblaje,  como los dos 
posibles sitios de unión de calmodulina (CaMI y CAMII). La existencia de traslapes en la región de unión con proteínas 
reguladoras específicamente de entre la CAMI y el PIP2 sugiere una regulación reciproca de los canales Kv7.  S1, S2, S3, S4, 
S5, S6: dominios transmembrana, NH2: extremo amino terminal, COOH: extremo carboxilo terminal, PIP2: sitio de interacción 
con el fosfatidilinositol-4,5- bifosfato, AKAP: sitio de unión de la proteína de anclaje de la quinasa A, s: residuos de serina, PKC: 




La expresión de las distintas subunidades Kv7 de los canales de potasio en los 
diferentes tejidos es variable, aspecto que se encuentra relacionado con la interacción del 
extremo carboxilo terminal de las subunidades con la ligasa de ubiquitina Nedd4-2, ya que ésta 




Los canales compuestos por subunidades Kv7.1 no se expresan a nivel de sistema 
nervioso, presentan una distribución restringida a corazón, páncreas, tracto gastrointestinal, 
tiroides  y tejidos epiteliales (Brown y cols, 2007; Maljevic y cols, 2010). Mientras  subunidades 
Kv7.2, Kv7.3, Kv7.4 y Kv7.5  si se distribuyen en el  sistema nervioso localizándose a nivel 
axonal (Devaux y cols, 2004), entre nodos (Pan y cols, 2006) y en terminales presinápticos 
(Martire y cols, 2007). Sin embargo la expresión neuronal de las subunidades presenta 
diferencias considerables (Cooper y cols, 2000). Así canales constituidos por subunidades  Kv7.4 
están presentes predominantemente en el sistema auditivo-vestibular y en neuronas 
dopaminérgicas del sistema nervioso central (Hansen y cols, 2008). 
La apertura de los canales de potasio KCNQ permite la salida de potasio del interior 
celular por gradiente electroquímico, esta corriente de iones  positivos actúa como un 
amortiguador  de la despolarización  neuronal al acercar el potencial de membrana al potencial 
de equilibrio del potasio (EK ≈ -100mV) (Martire y cols, 2004). 
Mutaciones en las subunidades de los canales KCNQ, de sólo un aminoácido en la 
porción más estrecha del poro pueden no afectar el ensamblaje  pero sí son suficientes para 
afectar el paso iónico por el canal alterando la magnitud de la IM  por ende el potencial de la 
membrana y la excitabilidad celular (Cooper, 2006). Alteraciones descritas en los genes que 
codifican cuatro de las cinco las subunidades  conllevan una disfunción de canales y se 
relacionan con canalopatías hereditarias como: arritmias cardiacas, convulsiones neonatales, 
neuromiotonía y sordera (ver tabla 1.4) (Benatar, 2000; Maljevic y cols, 2008; Maljevic y cols, 
2010). 
Gran cantidad de estudios han demostrado que los canales Kv7 son capaces de regular 
la corriente selectiva de iones potasio denominada  IM ó corriente M que se activa por la 
despolarización de la membrana (Brown y Adams, 1980; Adams y cols, 1982; Halliwell y Adams, 
1982; Brown y Selyanko, 1985; Gahwiler y Brown, 1985; Hong-Sheng y cols, 1998). La IM es una 
corriente de potasio dependiente de voltaje que se caracteriza por el efecto inhibitorio de los 
agonistas muscarínicos sobre la misma (Marrion, 1997). Actualmente es conocido que 
numerosos ligandos por medio de distintos receptores  (cannabinoides,  bradicinina, histamina o 
el receptor σ) (Cruzblanca y cols, 1998; Soriani y cols, 1999; Schweitzer, 2000; Guo y Schofield, 
2002), vías de señalización (PLC, calcio,  fosforilación, moduladores directos) (Haley y cols, 
2000, Hernández y cols, 2008b) son capaces regular la IM.  A su vez   modificaciones   covalentes   




Tabla 1.4 Subunidades de los canales Kv7, localización, gen codificante, subunidades de 




















* Indica que esta proteína se asocia a la subunidad en cuestión en el tejido afectado por la patología y que mutaciones en esta 
proteína pueden ser causantes de la misma canalopatía. ?: establece un posible involucramiento.  IKS: corriente de potasio a 
nivel cardiaco, IM: corriente M, IK: corriente potasio, P.A.: potencial de acción, K+: iones potasio, QT: intervalo QT cardíaco, 
RWS: Síndrome Romano-Ward, JLNS: Síndrome de Jervell y Lange Nielsen, BFNC: Epilepsia Neonatal Familiar Benigna, 
Sordera tipo  DFNA2: sordera congénita progresiva de tipo autosómica dominante.  Fuente: Adaptado Jentsch, 2000; Shieh y 
cols, 2000; Maljevic y cols, 2008  y  Brown y Passmore, 2009. 
 
 
como las proteína tirosina quinasas Src pueden actuar como moduladores de la IM (Li y cols, 
2004; Salter y Kalia, 2004; Haitin y Attali, 2008).  Los aspectos anteriores y la capacidad  de 
otros canales de potasio dependientes de voltaje  tipo rectificadores, hERG (Kv 11.1 -11.3)  de 
modular la IM,  aumentan la complejidad de la misma (Papa y cols, 2003; Guasti y cols, 2005; 
Elmedyb y cols, 2007).  
La IM presenta una cinética de activación relativamente lenta en respuesta a la 
despolarización y un efecto mantenido hasta que finaliza el estímulo que la ha activado; razón 
por la cual se le denomina “no inactivable” (Caulfield y cols, 1994, Maljevic y cols, 2010). El 
umbral de activación de la IM es bajo (Brown y cols, 2007), inicia su activación a valores menores 
al potencial de membrana (-70mV ~ -60 mV)  (Robbins, 2001; Lamas, 2005; Xiong y cols, 2008) 
y a valores de -30 mV se encuentra totalmente activa (Brown, 1988, Rivera-Arconada, 2004). Es 
decir esta corriente se encuentra parcialmente activa a valores cercanos del potencial de 
membrana en reposo lo que favorece una disminución en la excitabilidad celular  (Hernández y 
cols, 2008b).  
En el sistema nervioso los principales canales Kv7 que median la corriente M son los  
homotetrámeros y/o heterotetrámeros de las subunidades Kv7.2, Kv7.3, y Kv7.5 (Lerche y cols, 





Wuttke y cols, 2008). Siendo  los heterotetrámeros  formados por Kv7.2 y Kv7.3  la expresión 
neuronal más frecuente (Li y cols, 2005; Brown y cols, 2007; Wuttke y cols, 2008) a nivel de 
hipocampo, corteza, cerebelo y ganglios basales (Cooper y cols, 2001; Hansen y cols, 2008). La 
localización subcelular de los canales también es determinante en la función de los mismos, así 
las  configuraciones que regulan la IM a nivel de las  neuronas piramidales del hipocampo 
presentan  una mayor  distribución en zonas perisomales como en los segmentos iniciales del 
axón (Devaux y cols, 2004; Pan y cols, 2006; Hu y cols, 2007) y una amplitud de corriente más 
de 10 veces mayor al compararla con la de sus tetrámeros homoméricos (ver figura 1.28) 








La IM controla la excitabilidad neuronal al regular el potencial de membrana entre 
descargas,  estrechar el potencial de acción  y modular  disparos espontáneos (Martire y cols, 
2004; Lamas, 2005;  Miceli y cols, 2008; Rogawski, 2008). Asimismo la corriente M también se 
ha relacionado con funciones de memoria y aprendizaje  debido a  la capacidad de  regular de 
ondas theta a nivel hipocampal (Hu y cols, 2002; Peters y cols, 2005; Hu y cols, 2007).  La  
adaptabilidad en la frecuencia de disparos repetitivos se debe a la activación y cinética de la IM, 
lo que suprime potenciales de acción posteriores y trenes de disparos por despolarizaciones 
sostenidas tanto en duración como frecuencia. (Miceli y cols, 2008; Brown y Passmore, 2009). La  
IM a su vez interviene en la generación de la posthiperpolarización media (mAHP) que 
contrarresta la postdespolarización (ADP) luego de descargas únicas o múltiples.  
Figura 1.28 Corrientes generadas por cambios de voltaje en oocitos de Xenopus que expresan 
canales KCNQ.  Variaciones escalonadas en el voltaje  de 10mV de magnitud y 2 segundos de duración generan 
corrientes de diferente amplitud según la composición de los canales.  Las corrientes observadas en oocitos KCNQ3 no 
muestran diferencia con respecto a oocitos donde no existe variación de voltaje. KCNQ2: tetrámeros homómeros 
constituidos por subunidades KCNQ2, KCNQ3: tetrámeros homómeros constituidos por subunidades KCNQ3, KCNQ2+3: 






En neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo los bloqueantes de los canales 
KCNQ como la linopiridina, el XE991 y el bario (Brown, 1988; Yajeya y cols, 1999) promueven la 
despolarización celular, disminuyen la mAHP, aumentan la ADP y  favorecen disparos en forma 
de ráfagas  (ver tabla 1.5 y figura 4.1) (Yue y Yaari, 2004; Gu y cols, 2005; Vervaeke y cols, 
2006; Chen y Yaari, 2008).  
 A nivel neuronal después de la generación de un potencial de acción  se produce una 
postdespolarización mediada por la presencia de una corriente persistente de entrada de iones 
sodio, la IM contrarresta esta situación modulando la frecuencia y las características de la 
descarga. La presencia de una mayor densidad de canales Kv7, específicamente aquellos que 
contienen la subunidad Kv7.3  en la región inicial del axón (zona de generación del potencial de 
acción) es regulada por la interacción del segmento carboxilo terminal de las subunidades Kv7.3 
y Kv7.2 con la ankirina G (Pan y cols, 2006; Rasmussen y cols, 2007). Dicha distribución 
contribuye a la regulación del potencial de membrana y del potencial umbral, aspecto 
fundamental  en la supresión de disparos espontáneos  (Romero y cols, 2004; Shah y cols, 
2008). 
La utilización de sustancias  capaces de mantener abiertos los canales de potasio Kv7 
como la retigabina un derivado de la flupirtina y algunos  analgésicos anti-inflamatorios no 
esteroideos (AINEs) son  beneficiosos en caso  de hiperexcitabilidad neuronal (ver figura 1.29) 
(Blackburn y cols, 2005; Peretz y cols, 2005,  Peters y cols, 2005; Brown y Passmore, 2009). 
Estos datos abordan la posible utilidad de los canales KCNQ como diana farmacológica en la 
investigación y desarrollo de fármacos en el  tratamiento de patologías asociadas a una 
alteración en los patrones de descarga como: epilepsia, ansiedad, dolor, migrañas, 
enfermedades psiquiátricas y neurodegenerativas  (Wuttke y Lerche,  2006; Miceli y cols, 2008; 
Rogawski, 2008; French y cols, 2011).  
 La retigabina estabiliza la configuración abierta de los canales Kv7.2 a Kv7.5, mediante 
la unión a un bolsillo hidrofóbico localizado entre los segmentos transmembrana S5 y S6, para 
que ocurra esta   interacción es necesaria la presencia de  un residuo de triptófano (W) en el 
segmento transmembrana S5, específicamente en la posición 236 (Kv7.2). Otros residuos como 
la  glicina (G) en la posición 301 (Kv7.2) del segmento transmembrana S6 favorecen el efecto de 
la retigabina (ver figura 1.26). La estabilización del estado abierto de los canales favorece la  
iniciación de la IM a valores menores a  -70mV observándose un corrimiento hacia la izquierda  




permanece abierto  y una disminución por un factor de 10  en el tiempo durante el cual el canal 
está cerrado.  Efectos que se ven eliminados en presencia de bloqueantes Kv7 como el XE991 
en el medio (Maljevic y cols, 2008; Xiong y cols, 2008; Lange y cols, 2009). 
A pesar de que la retigabina no afecta  canales Kv7.1 cardiacos,  ya que esta subunidad 
carece del residuo de triptófano en S5, su efecto no es selectivo para canales Kv7 neuronales, 
así canales constituidos por subunidades Kv7.2 - Kv7.5 en otras regiones pueden verse 
afectados.  A dosis mayores la retigabina  potencia corrientes mediadas por  GABAA  e  inhibe 
de forma inespecífica  varios tipos de corrientes inducidas (Van Rijn y Willems-Van Bree, 2003; 
Miceli y cols, 2008).  En la actualidad se realizan esfuerzos en la investigación de moléculas con 
una mayor selectividad y especificidad por los canales Kv7 neuronales. También se buscan  
activadores de canales Kv7 más potentes, capaces de activar el canal a valores de potencial de 
membrana más bajos, aumentar la probabilidad del estado abierto y/o estabilizar dicha 
configuración abierta (i.e., análogos oxindólicos, fenamatos, acrilamidas, piritionato de zinc, y 
sustancias capaces de modificar covalentemente residuos de cisteína (C) de las subunidades 
Kv7). La  modulación del tráfico y la expresión de las subunidades en la membrana donde se ha 
visto que la ligasa de ubiquitina Nedd4-2 es fundamental también se presenta como un posible 
abordaje  (Xiong y cols, 2008; Haitin y Attali, 2008;  Brown y Passmore, 2009). 
 El bloqueo de canales Kv7 a nivel neuronal ocasiona: una disminución en la IM, un 
aumento en la resistencia de entrada,  favorece la  despolarización,  aumenta  la excitabilidad,    
y origina cambios en el patrón de descarga  (ver figura 1.29) (Brown y Yu, 2000; Brown y 
Passmore, 2009). La inhibición de la IM  o la baja expresión de canales Kv7 ocasiona que  
neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo con un patrón de disparo único presenten 
disparos en ráfagas principalmente debido a  un aumento en la postdespolarización (Yue y Yaari, 
2004; Safiulina y cols, 2008). Aspectos  que se comprueban al observar convulsiones 
espontáneas, hiperactividad y  aumento en la excitabilidad neuronal en la región CA1 del 
hipocampo, en ratones transgénicos que expresan subunidades Kv7.2 mutantes (Peters y cols,  
2005).  
Los bloqueantes de  canales  KCNQ  más estudiados son: el tetraetilamonio (TEA), el 
bario iónico, la linopiridina,  XE991  y la caribdotoxina (ver tabla 1.5). Este tipo de compuestos 
generalmente no son selectivos para una corriente determinada ni específicos para un tipo de 






Figura 1.29 Respuesta neuronal al paso de corriente en distintas condiciones de conductancia de 
los  canales KCNQ. En la figura central se observa la generación de potenciales de acción en una célula al inyectar pulsos 
escalonados de corriente despolarizante con una duración de  4 segundos y una magnitud de 20 pA,  la cual posee un potencial 
de membrana en reposo  de -55 mV. A la izquierda se muestra el efecto de la retigabina que aumenta la apertura de los canales 
KCNQ por ende la magnitud de la IM, contrarresta la despolarización y suprime la generación de potenciales de acción. Mientras 
que a la derecha se ejemplifica el efecto de los bloqueantes de canales KCNQ por medio  del  XE991 que disminuye la IM,  
favorece la despolarización y promueve la generación de potenciales de acción. Fuente: Adaptado de Brown y Passmore,  2009. 
 
 
Tabla 1.5 Efecto de bloqueadores de canales de potasio sobre la IM.  
 
 
Cifras entre paréntesis corresponden a la concentración del inhibidor. IC50: concentración inhibitoria media, IM: corriente M, Ba2+: 
iones bario, Oxo-M: oxotremorina agonista sintético de receptores muscarínicos. Fuente: Adaptado Romero y cols, 2004. 
 
 
El TEA bloquea: las corrientes de potasio mediadas por canales rectificadores tardíos 
(IK), la IM, corriente de potasio activada por de calcio (IC), la corriente rectificadora de entrada       
( IK(IR) ) y la corriente de potasio  sensible a ATP ( I K(ATP) ) (Schnee y Brown, 1998). 
Específicamente los canales  Kv7.2 homoméricos presentan una mayor sensibilidad a la acción 
del tetraetilamonio que los homómeros Kv7.3 mientras que los heterómeros de estas 




subunidades de un aminoácido que una vez conformado el canal  se ubica la región del poro  
(Hadley y cols, 2003; Maljevic y cols, 2008). 
  La 4-aminopiridina (4-AP) comúnmente utilizada para inducir actividad epileptiforme in 
vitro (Peña y Álvarez-Pérez, 2006) inhibe varios tipos de corrientes de potasio como la  corriente 
transitoria  (IA),  la corriente sensible a 4-AP (ID), algunos tipos de IK  y la  I K(ATP)  (Schnee y 
Brown, 1998), pero no la  IM (Cooper, 2006). El bario iónico es la sustancia comúnmente utilizada 
para inhibir la IM a nivel  extracelular mediante un bloqueo dosis dependiente (Brown y Selyanko, 
1985;  Selyanko y cols, 1999; Romero y cols, 2004).  
En términos generales aparte del bloqueante  utilizado  se presentan diferencias 
considerables en la inhibición de la corriente que dependen principalmente de las subunidades 
que componen el canal Kv7, el tejido en que se localiza y la naturaleza o modificaciones en los 
aminoácidos que componen el bucle P de las distintas subunidades  (Robbins, 2001).  
La linopiridina junto con el XE991 y el DMP - 543 constituyen los bloqueantes  Kv7 con 
mayor potencial en la aplicación clínica. La linopiridina es el compuesto referencia  y fue el 
primero en mostrar  posible uso clínico en la EA; con resultados preliminares prometedores en 
ciertos modelos animales donde se evalúo aprendizaje y memoria (Fontana y cols, 1994; 
Flagmeyer y Van der Staay, 1995). El XE991 y el DMP – 543 son derivados antracenónicos de la 
linopiridina de mayor potencia (Zaczek y cols, 1998; Miceli y cols, 2008). 
La utilización clínica de la linopiridina se vio limitada por las propiedades 
farmacocinéticas y la baja potencia. Además de la baja selectividad por las distintas 
combinaciones de tetrámeros que componen los canales Kv7 neuronales  y  la capacidad de 
producir efectos adversos proepilépticos como tremores (Rockwood y cols, 1997, Miceli y cols, 
2008). Por su parte el XE991 a concentraciones cercanas a los 100µM puede afectar canales de 
potasio dependientes de voltaje tipo hERG (Elmedyb y cols, 2007). 
 La mejora cognitiva observada con la utilización de bloqueantes Kv7 en  animales de 
experimentación se debe parcialmente a liberación de neurotransmisores como norepinefrina, 
aspartato, acido γ - aminobutírico (GABA) y acetilcolina (Aiken y cols, 1995; Song y cols, 2009).  
Efecto  mediado por la entrada de iones calcio (ver sección 3.0) a través de canales 
dependientes de voltaje a nivel presináptico debido a  la supresión de la IM  en presencia de un 
estímulo despolarizante prolongado o repetido;  aspecto que se ve favorecido por la cinética de 
activación de la IM   (Vickroy, 1993, Zaczek y Saydoff, 1993; Elmedyb y cols, 2007; Mikiciuk-




La administración de  XE991  ha demostrado una mejora en el aprendizaje y memoria de 
animales de experimentación al disminuir el umbral necesario para la consolidación de la 
memoria y aumentar la eficacia sináptica.  A su vez promueve la recuperación tanto de una 
depleción colinérgica como de una neurodegeneración inducida, favorece la síntesis de 
proteínas involucradas en la estabilización de la de memoria a largo plazo y la expresión de 
genes relacionados con el aprendizaje (Fontán-Lozano y cols, 2011). 
La magnitud de inhibición de la IM que producen la linopiridina y el  XE991 es 
dependiente de voltaje e irreversible en caso del  XE991, sin embargo todavía falta esclarecer 
aspectos fundamentales de la misma (Romero y cols, 2004; Elmedyb y cols, 2007).  Así como el 
desarrollo  de bloqueantes Kv7  más potentes, selectivos y específicos (Miceli y cols, 2008). 
 
 
4.0 ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN LA ENFERMEDAD DE ALZHEIMER 
 
Es  sabido que los fármacos que incrementan la transmisión colinérgica mejoran la 
memoria, mientras que los antagonistas colinérgicos la empeoran; así que el principal  
acercamiento para mejorar la función de la memoria en la EA ha sido aumentar de alguna 
manera la actividad colinérgica cerebral  (Parnetti  y cols, 2007). 
Actualmente los tratamientos disponibles para abordar la demencia degenerativa 
primaria buscan: aumentar la concentración colinérgica a nivel sináptico (ver figura 1.30), 
prevenir la excitotoxicosis por glutamato (ver sección 1.4) ó presentan acercamientos hipotéticos 
antidemencia (antioxidantes, neuroprotectores, antiinflamatorios y agentes que mejoran la 
circulación) (ver figura 1.31).   
Dentro de este último grupo  se pueden mencionar la vitamina E,  la selegilina y el 
extracto estandarizado de Ginkgo biloba (Boothby y Doering, 2005;  Doraiswamy y Xiong, 2006; 
Doody y cols, 2008). Hasta la fecha ninguno de estos antioxidantes, neuroprotectores y 
sustancias nootrópicas  ha mostrado beneficios  importantes en el tratamiento de la EA 
(DeKosky y cols, 2008; Rafii y Aisen, 2009). 
La terapéutica actual aprobada para el manejo  de la EA  (ver figura 1.31) es 
considerada por muchos como una medida paliativa ya que disminuye síntomas específicos 
como la agitación y la pérdida de memoria (Robichaud,  2006; Wilson y cols, 2011), favoreciendo 
una ligera mejora en la calidad de vida del paciente; sin embargo no existe ningún fármaco 




proceso neurodegenerativo  y  proporcionar una mejora cognitiva en un porcentaje significativo 




Figura 1.30 Posibles dianas terapéuticas para mejorar la neurotransmisión colinérgica. En naranja se 
representan las principales dianas terapéuticas actualmente utilizadas en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer. ACh: 
acetilcolina, CoA: coenzima A, M1: mAChR subtipo M1, M2: mAChR subtipo M2, AChE: enzima acetilcolinesterasa, receptor N: 
receptor nicotínico de acetilcolina.   Fuente: Adaptado del banco de imágenes del Lundbeck Institute, 2010. Reproducida bajo 
permiso Lundbeck Institute. 
 
 
La terapéutica existente en el tratamiento de la EA se instaura una vez que ha iniciado la 
sintomatología  por lo que  algunos autores la denominan de prevención secundaria. Uno de los 
grandes retos en el tratamiento de la EA es la intervención terapéutica antes de que se presente 
la sintomatología, el deterioro cognitivo y/o la afectación colinérgica severa (Wilson y cols, 2011).  
La presencia de  procesos patobiológicos (disfunción en la  autofagia, presencia de 
placas seniles y ovillos neurofibrilares) en una etapa presintomática que antecede entre 10 y 20 




experimentales capaces detener o revertir el proceso neurodegenerativo  sin que esto se 





2010);  refuerzan la necesidad de una intervención oportuna. Así pruebas como: la 
determinación de   marcadores en liquido cefalorraquídeo   (Simonsen  y cols, 2007;  De Meyer y 
cols, 2010; Fukumoto y cols, 2010), determinaciones de la atrofia longitudinal del hipocampo por 
medio de imágenes de resonancia magnética y determinaciones del metabolismo de glucosa por 
medio de la tomografía por emisión de positrones que  han demostrado valor predictivo en la 
determinación de pacientes con MCI que desarrollan EA (Hampel y cols, 2010), vienen a ser 
fundamentales en la instauración del  tratamiento en la EA.  
El abordaje precoz de pacientes que desarrollarán la EA también intensifica la necesidad 
de revisar los lineamientos actuales de diagnóstico (Dubois y cols, 2007; Dubois y cols, 2010) y 
Figura 1.31 Principales fármacos utilizados y en investigación para el tratamiento de la 
enfermedad de Alzheimer. Los fármacos denominados como aprobados se basa en los lineamientos de la Food and 
Drug Administration (FDA) de los EEUU. La cual establece el uso de inhibidores de la colinesterasa en casos leves a 
moderados y la utilización de antagonistas del receptor NMDA de glutamato para casos moderados a severos. ACh: 
acetilcolina, AINEs: analgésicos antiinflamatorios no esteroideos, RAGEs: receptores de productos avanzados de glicación, 





el  desarrollo de pruebas diagnósticas de uso común (Cummings y cols, 2007; Walhovd y cols, 
2010).   
4.1 PRECURSORES DE LA SÍNTESIS DE ACETILCOLINA 
Este abordaje terapéutico  busca aumentar la actividad colinérgica a nivel de la sinapsis 
mediante la administración de precursores de la síntesis de ACh. Sin embargo,  el tratamiento de 
pacientes con EA con precursores colinérgicos principalmente colina y fosfatidilcolina (lecitina) 
no es satisfactorio. Los ensayos clínicos controlados con fosfatidilcolina inician en 1986 y los 
resultados concluyen que la administración de lecitina parece efectiva en problemas subjetivos 
de memoria pero no existen datos significativos que apoyen su uso en pacientes con demencia 
en edad adulta (Parnetti y cols, 2007). 
Así el incremento en la concentración de colina a nivel cerebral producto de la 
administración de suplementos dietéticos de lecitina como principal fuente dietética de colina,  no 
se correlaciona con un incremento significativo de la síntesis y/o la liberación de ACh a nivel 
neuronal. Tampoco se puede descartar que la administración exógena de colina ejerza un efecto 
preventivo al almacenarse en forma de fosfolípidos de membrana  (Farlow, 2004;  Scheltens y 
cols, 2010). 
El uso de otros fosfolípidos implicados en las rutas biosintéticas de la colina, como la 
CDP-colina, la colina-alfoscerato y la fosfatidilserina  sugiere un incremento en la síntesis y 
liberación de la ACh, habiéndose descrito una pequeña mejoría de las funciones cognitivas en 
pacientes de Alzheimer, sin embargo debido al número reducido de pacientes en estos estudios 
los resultados no son concluyentes (Parnetti y cols, 2007; Álvarez-Sabín  y  Román,  2011). 
 
4.2  AGONISTAS / ANTAGONISTAS DE RECEPTORES MUSCARÍNICOS DE 
ACETILCOLINA  
 
La utilización de agonistas del receptor M1 y antagonistas del receptor M2 mejoran el 
proceso cognitivo en animales de experimentación (Rowe y cols, 2003).  Lo que sugiere que el 
fármaco ideal a este nivel es aquel capaz de estimular los receptores postsinápticos M1, M5 y 
antagonizar los receptores presinápticos M2 simultáneamente, combinación de efectos que se 
traduciría en un incremento en las funciones cognitivas (ver figura 1.30) (Fisher, 2007; Wess y 




  La conservación de los receptores M1 a nivel cortical en pacientes con Alzheimer, 
refuerza su empleo en el tratamiento de la EA (Knudsen, 2003; Mesulam, 2004; Small y Mayeux, 
2005). Sin embargo, la eficacia clínica de los agonistas M1 denominados de primera generación 
ha sido baja debido: a que su utilización genera un beneficio no  claro, a una baja 
biodisponibilidad oral, a una corta duración de acción, a un margen terapéutico estrecho y a una 
alta incidencia de efectos adversos producidos principalmente por la activación de los otros 
subtipos de receptores muscarínicos localizados a nivel intestinal, urinario y pulmonar (Jones y 
cols, 2008). Debido al alto grado de conservación de los sitios ortostéricos que poseen los 
receptores en cuestión (ver sección 3.2) (Thomas y cols, 2008; Avlani y cols, 2010).   
Diversos estudios demuestran que los agonistas muscarínicos no solo promueven el 
desarrollo cognitivo de forma directa sin necesidad de un alto  grado de conservación de la 
terminación nerviosa lo que aumenta su efectividad con respecto a los inhibidores de la 
acetilcolinesterasa (Potter, 2010), sino que la estimulación muscarínica selectiva (ortostérica ó 
alostérica)  disminuye la producción del péptido  β- amiloide evitando  así su acumulación y  
neurotoxicidad. Dicha estimulación también se ha relacionado con  la regulación de los cambios 
asociados a la taupatía (Fisher y cols, 2003; Oddo y cols, 2006; Wess y cols, 2007; Jones y cols, 
2008; Schaeffer y Gattaz, 2008). Teoría que se ve reforzada al observar un aumento en la 
producción del péptido amiloide y de la taupatía al administrar diciclomina (antagonista M1 
selectivo) a ratones transgénicos (Caccamo y cols, 2006). 
 El mecanismo por el cual los agonistas M1 pueden influir en el desarrollo de la EA no 
está del todo claro,  se sugiere que favorecen la producción del péptido soluble al estimular la 
actividad α – secretasa por medio de la activación de vías de señalización en las que intervienen  
quinasas como: la  PKC,  la ERK1, y  ERK2;  e  incrementar  la expresión de la ADAM 17. La 
disminución en la fosforilación de la proteína τ producto de la activación de los receptores M1 se 
asocia a una reducción en la actividad de la GSK-3β (Schaeffer y Gattaz, 2008;  Holtzman y cols, 
2011; Thathiah y De Strooper, 2011).   
El desarrollo de  agonistas ortostéricos y agonistas o moduladores alostéricos del 
receptor M1  con  mayor selectividad denominados agonistas M1 de segunda generación han 
demostrado  tolerabilidad y  eficacia en estudios que utilizan diversas escalas de aprendizaje y 









4.3 AGONISTAS RECEPTORES NICOTÍNICOS DE ACETILCOLINA 
Debido a que la administración de nicotina y agonistas nicotínicos mejoran la memoria, 
el aprendizaje y evidencian efectos neuroprotectores tanto in vivo como in vitro, surge la 
hipótesis que agonistas de los receptores nicotínicos podrían tener utilidad clínica en 
enfermedades neurodegenerativas. Agonistas nicotínicos se asocian a una prevención de la 
oligomerización del péptido amiloide, protección de las neuronas corticales de la toxicidad del     
β – amiloide y de la excitación tóxica de glutamato (Shankar y cols, 2007; Shimohama, 2009; 
Potter, 2010). 
Sin embargo dos inconvenientes principales han hecho que su paso a la clínica sea 
comprometido: el efecto desensibilizador de los propios receptores nicotínicos y los efectos 
secundarios asociados a la activación de los receptores nicotínicos periféricos principalmente a 
nivel de α3 (alteraciones gastrointestinales y cardiovasculares).  
El efecto desensibilizador de los agonistas nicotínicos modifica la expresión de los 
receptores lo que  dificulta determinar su utilidad en tratamientos crónicos (Buckingham y cols,   
2009).  Desensibilización dependiente tanto de la concentración de agonista nicotínico como de 
la duración del tratamiento  (Albuquerque y cols, 2001).  
Debido a que la mayoría de los agonistas nicotínicos actualmente utilizados en clínica  
son inespecíficos (Arneric y cols, 2007; Steensland y cols, 2007), se investigan  agonistas más 
selectivos para los receptores (α7)5 y α4β2 ya que son los dos subtipos más abundantes en el 
SNC. Además los receptores nicotínicos (α7)5 se relacionan con procesos de neuroprotección 
(D’Andrea y Nagele, 2006) y  modulación de neurotransmisores (Ren y cols, 2007; Søderman y 
cols, 2008).  Asimismo este tipo de receptores presentan  elevada disfunción debido a su gran 
afinidad con  péptido β- amiloide (Butterfield y cols, 2006; Schliebs y Arendta, 2010).   Mientras 
los α4β2 se relacionan con mejoras en el aprendizaje y la memoria (Baker y cols, 2009; Lenz y 
cols, 2009).  
Otros acercamientos incluyen el desarrollo de sustancias que favorezcan tanto un 
aumento en la expresión como en la  actividad de receptores  (α7)5  y α4β2 (Popa y cols, 2006; 







4.4 INHIBIDORES DE LA ACETILCOLINESTERASA 
Los inhibidores de la acetilcolinesterasa evitan la degradación de la acetilcolina, siendo 
la única estrategia farmacoterapéutica que ha demostrado hasta el momento cierta eficacia para 
aminorar la sintomatología de la EA. Sin embargo estos fármacos mejoran la memoria en un 
porcentaje discreto de pacientes con EA leve ó moderada y no modifican el progreso de la 
patología (Lleó y cols, 2006; Roberson y Mucke, 2006).  
A su vez la efectividad de los inhibidores de la acetilcolinesterasa  desciende a medida 
que progresa la enfermedad ya que su efecto depende del estado funcional de las terminaciones 
nerviosas  las cuales degeneran a medida que la enfermedad progresa  (Standridge, 2004; 
Caccamo y cols, 2006; Potter, 2010). 
Estos fármacos inhiben de forma reversible la acetilcolinesterasa cerebral evitando la 
degradación del neurotransmisor y favoreciendo la elevación de los niveles de acetilcolina en la 
hendidura sináptica. La inhibición que producen estos agentes es relativamente inespecífica ya 
que no solo inhiben la acetilcolinesterasa cerebral sino también otras colinesterasas como la 
butirilcolinesterasa (Jacobsen y cols, 2005).  La elevación sináptica de la ACh conlleva un 
aumento en los efectos no selectivos del neurotransmisor que se ven reflejados tanto a nivel 
nicotínico como  muscarínico.  Contribuyendo a la presencia de efectos adversos y no deseados; 
como la estimulación de los receptores muscarínicos M2 y M4 relacionados con la generación de 
formas amiloideas del péptido amiloide (Davis y cols, 2010;  Potter, 2010). 
La fisostigmina es el primer inhibidor de la acetilcolinesterasa con más de 100 años de 
existencia, la cual igual que la neostigmina por una inhibición de la acetilcolinesterasa periférica 
producen hiperactividad colinérgica periférica que se refleja con náuseas, vómitos, diarreas, 
calambres abdominales e  hipersecreción glandular (Sonkusare y cols, 2005; Kim y cols, 2010). 
En términos generales podemos decir que los inhibidores de acetilcolinesterasa 
constituyen los principales medicamentos disponibles actualmente para el tratamiento de la EA  
que proporcionan una mejoría modesta y transitoria de la sintomatología  así como  mejoras  








4.5 MODULADORES ALOSTÉRICOS DE LOS RECEPTORES NICOTÍNICOS 
NEURONALES. 
 
Un modulador alostérico es un coagonista que no activa el receptor al unirse a éste en 
un lugar distinto al de la acetilcolina. Sin embargo en el caso de un modulador alostérico positivo, 
esta unión produce una modificación conformacional que se traduce en una hipersensibilidad del 
receptor nicotínico neuronal por su ligando natural  (ver sección 3.1) (Pepeu y Giovannini, 2009).  
Hipersensibilidad que se ve reflejada tanto a nivel presináptico, aumentando la secreción de ACh 
como postsináptico favoreciendo la transmisión colinérgica (Albuquerque y cols,  2009). 
Varias moléculas han mostrado tener un efecto modulador alostérico positivo sobre el 
receptor nicotínico de ACh entre ellas: galantamina,  fisostigmina, y codeína (Zouridakis y cols, 
2009). La galantamina y la fisostigmina a su vez  inhiben la acetilcolinesterasa (ver sección 4.4), 
sin embargo esta acción generalmente se produce a concentraciones mayores que la 
modulación alostérica. 
Dentro de las principales ventajas de los  moduladores alostéricos se  pueden mencionar  
que a  diferencia de  los agonistas nicotínicos no  desensibilizan el receptor (ver sección 4.3) y la 
baja generación de efectos adversos ya que la regulación alostérica no implica la activación 
directa del receptor solo potencia respuestas submáximas inducidas por el ligando endógeno 
(Zouridakis y cols, 2009).   
 
4.6  ESTRATEGIAS TERAPÉUTICAS EN EVALUACIÓN 
 
 Conocimientos crecientes de la biología molecular en la EA han delineado la generación 
de terapias capaces de modificar el curso de la patología (Town, 2010; Holtzman y cols, 2011); 
como los agentes antiamiloideos que disminuyen la producción y acumulación del péptido β -
amiloide,  favorecen su eliminación y disminuyen su toxicidad; los agentes neuroprotectores que 
reducen el daño asociado a la producción del β – amiloide y los agentes que favorecen la 
neurorestauración (Cummings y cols, 2007; Karlnoski y cols, 2007; Panza y cols, 2009; De 








4.6.1 INHIBIDORES DE LA γ – SECRETASA  
 
 Varios estudios tanto in vitro como in vivo han demostrado que inhibidores de la γ – 
secretasa reducen la cantidad de β – amiloide (Siegel y cols, 2007; Ereshefsky y cols, 2009; 
Soares y cols, 2009). Sin embargo esta inhibición debe ser parcial y lo más selectiva posible ya 
que  la  γ – secretasa  tiene una baja especificidad por los sustratos, una secuencia de corte no 
clara (Pollack y Lewis, 2005; Lleó, 2008) y ejerce su efecto sobre al menos 60 proteínas de 
membrana tipo I distintas entre ellas el receptor de Notch (Tomita, 2009; De Strooper y Annaert,  
2010;  Kounnas y cols, 2010).  
El receptor de Notch es una proteína transmembrana  que recibe señales extracelulares. 
La activación de Notch libera el fragmento intracelular de Notch (NICD) que se transloca al 
núcleo y regula la transcripción de genes involucrados en diferentes etapas del desarrollo celular 
como: proliferación, crecimiento, diferenciación y apoptosis (Radtke y cols, 2004 a, b; Tomita, 
2009). Por lo que la inhibición de la γ – secretasa de forma no selectiva se ha asociado a 
defectos en la embriogénesis, desarrollo de atrofia en ciertos tejidos y alteraciones en el sistema 
inmune (Wong y cols, 2004; Hardy, 2006a; Li y cols, 2007; Lundkvist y Näslund, 2007). 
 Inhibidores clásicos de la γ – secretasa son  péptidos miméticos que ejercen su efecto al 
interaccionar con el centro activo de la proteasa (Churcher y Beher, 2005). Un mayor 
conocimiento de la actividad γ – secretasa y de su sitio catalítico ha favorecido la búsqueda de   
inhibidores de la γ – secretasa con una mayor selectividad por el procesamiento de la APP.  
(Best y cols, 2007; Cole y cols, 2009; Martone y cols, 2009; Potter, 2010). Entre los que 
destacan: la  inhibición de la γ – secretasa por medio de la interferencia con el sitio de anclaje a 
la APP (Wolfe, 2006; Wolfe, 2008),  la inhibición de la proteína activadora de la γ – secretasa 
(GSAP) (He y cols, 2010) y la inhibición de subunidades específicas de la γ – secretasa 
(Serneels y cols, 2009). 
 Los moduladores de la γ - secretasa son moléculas que al interaccionar con la                 
γ – secretasa o su sustrato disminuyen la producción del β – amiloide (Kukar y cols, 2008; 
Baumann y cols, 2009) sin llegar a  inhibir  la enzima ni el procesamiento de otros substratos 
(Peretto y cols, 2005; Peretto y LaPorta, 2008). Ciertos AINEs pertenecen a este grupo los 
cuales  mediante una vía ajena a la ciclooxigenasa modifican la actividad de la γ – secretasa 
(Lleó y cols, 2004; Leuchtenberger y cols, 2006; Sastre y Gentleman, 2010),  provocando un 




más corto (sobretodo Aβ 38). Se cree que este desplazamiento en el lugar de corte es producido 
por un cambio conformacional en la γ – secretasa inducido por un mecanismo alostérico 
(Guardia-Laguarta, 2010).  
A su vez estos compuestos vía ciclooxigenasa presentan beneficios al disminuir los 
procesos inflamatorios observados de forma habitual en los pacientes que sufren EA (ver 
sección 1.5). Estudios epidemiológicos sugieren una asociación entre el consumo crónico de 
ciertos AINEs y una reducción del riesgo de desarrollar EA (Cornelius y cols, 2004; McGeer y 
cols, 2006; Wyss-Coray, 2006; McGeer y McGeer, 2007;  Zotova y cols, 2010).  
 
4.6.2 INHIBIDORES DE LA ACTIVIDAD β – SECRETASA  
 
La posibilidad de  inhibir la BACE1  por medio de péptidos que asemejen estados de 
transición  de las secuencias aminoacídicas del lugar de corte de la APP, es una estrategia 
llamativa en el tratamiento de la EA, ya que de esta forma se disminuye la producción, secreción, 
agregación y acumulación del  péptido β-amiloide (ver figuras 1.3 y 1.4) (Citron, 2004; Majercak y 
cols, 2006; Baxter y cols, 2007; Lindsley y cols, 2007). La inhibición de la BACE1 surge como 
alternativa interesante  ya que  mejora la función cognitiva y además la enzima presenta una 
menor cantidad de sustratos  en comparación con la  γ – secretasa (Ohno y cols, 2006; Ma y 
cols, 2007; Ohno y cols, 2007; Ghosh y cols, 2008).   
Sin embargo dos problemas principales surgen en la generación de inhibidores de la 
BACE1. Siendo el primero la aparición de alteraciones en animales knock out para BACE-1 
como: muerte prematura (Domínguez y cols, 2005),  problemas cognitivos (Laird y cols, 2005), 
problemas conductuales (Savonenko y cols, 2008),  hipomielinización de nervios periféricos y 
alteraciones axonales de fibras aferentes  que se traducen en déficits en actividades 
exploratorias, memoria y ubicación (Hu y cols, 2006; Willem y cols, 2006; Hu y cols, 2008).   
 El  tamaño y complejidad  del  sitio catalítico de la BACE1 constituye el segundo 
problema, ya que dificulta el desarrollo de fármacos capaces de atravesar barrera 
hematoencefálica (Durham y Shepherd, 2006; Ghosh y cols, 2007; Siegel y cols, 2007).  
Se analiza el desarrollo de nuevos inhibidores de la BACE1 más selectivos, capaces de 
atravesar barrera hematoencefálica y permanecer a nivel cerebral sin ser exportados por la 




 Inclusive se estudia la posibilidad de generar inhibidores de la BACE1 capaces de 
acceder compartimientos intracelulares donde se localiza la enzima  (Rajendran y cols, 2008; 
Silvestri, 2009; Sankaranarayanan y cols, 2009), así como la  utilización de  pequeños 
fragmentos de ARN interferente (siRNA) contra el gen  BACE-1  con la finalidad de disminuir la 
expresión de la enzima (Kao y cols, 2004; Seabrook y cols, 2007). 
 
4.6.3 INHIBIDORES DE LA OLIGOMERIZACIÓN DEL β-AMILOIDE  
  
 Determinadas moléculas conocidas como inhibidores PPI (protein-protein interaction)  
(Blazer y Neubig, 2009) por sus siglas en inglés  son capaces de interactuar directamente con 
los monómeros de β – amiloide  impidiendo su oligomerización  y acumulación  (Bagriantsev y 
Liebman, 2006; McLaurin y cols, 2006; Gervais y cols, 2007). Dentro de este grupo destacan  
serin proteasas dependientes de ATP (Kooistra y cols, 2009), ciertos antihipertensivos (Zhao y 
cols, 2009)  y miméticos de glicosaminoglucanos  (Rafii y Aisen, 2009; Citron, 2010).  
De la misma manera la administración de quelantes, al disminuir la disponibilidad de 
iones metálicos que favorecen la oligomerización, mediante la formación de complejos modulan 
el ensamble de dímeros y trímeros del péptido β - amiloide (Lannfelt y cols, 2008).  
 
4.6.4 INHIBIDORES DE LA FOSFORILACIÓN Y AGREGACIÓN DE LA 
PROTEÍNA TAU (τ) 
 
 La existencia de una mayor correlación entre la cantidad de ovillos neurofibrilares y la 
progresión del deterioro cognitivo (McGowan y cols, 2006), concibe que estrategias donde se 
busca una disminución en la producción del péptido β – amiloide y/o un aclaramiento de placas 
seniles puedan retrasar inicio de la patología sin embargo plantean un beneficio modesto en 
pacientes donde la sintomatología ya está instaurada (Mazanetz y Fischer, 2007; Potter, 2010). 
Razón por la cual el desarrollo de inhibidores de la fosforilación, sustancias que impidan la 
agregación de la proteína τ  o que favorezcan la disolución de agregados existentes cobran 
interés (Dickey y cols, 2007; Pickhardt y cols, 2007; Matsuoka y cols, 2008; Schneider y 
Mandelkow, 2008).  
Inhibidores de las Tau quinasas (Noble y cols, 2005; Le Corre y cols, 2006; Ávila y 
Hernández, 2007) o potenciadores de las fosfatasas específicamente de la PP2A son los 




Actualmente se analizan otras alternativas como la eliminación de la proteína τ mal plegada y/o 
sus agregados por medio de la activación de la autofagia mediada por chaperonas (Funderburk y 
cols, 2010),  la utilización de litio capaz de inhibir la glicógeno sintasa quinasa 3β y reducir su 
expresión a nivel de células del hipocampo y el uso de azul de metileno como inhibidor de la 
agregación de la τ (Ballatore y cols, 2007; Schaffer y cols, 2008;  Mendes y cols, 2009).    
 
4.6.5  INMUNIZACIÓN 
  
 La inmunización busca promover un aclaramiento del péptido β – amiloide.  Los primeros 
estudios de  inmunización se realizaron mediante la administración intramuscular del péptido      
β – amiloide1-42. Estudios que fueron detenidos debido al desarrollo de meningoencefalitis 
durante el periodo del estudio en algunos pacientes  (Gilman y cols, 2005; Weiner y Frenkel,  
2006).   
Tras la comprobación de que la generación de anticuerpos anti - péptido β - amiloide 
favorece la reducción del β – amiloide  por medio de la microglia y los macrófagos sanguíneos 
(Holmes y cols, 2008) y que la principal complicación observada en el estudio clínico se presentó 
por la activación de la inmunidad celular, se intensifica la  búsqueda de  inducir la inmunidad 
humoral sin activar las células T  (Roberson y Mucke, 2006;  Winblad y cols, 2009).  
 La inmunización pasiva mediante la administración de anticuerpos anti - péptido             
β - amiloide con el fin de evitar la respuesta celular surge como una opción sin embargo el 
desarrollo de  microhemorragias cerebrales en ratones sometidos a este tratamiento (Lee y cols, 
2006; Rinne y cols, 2010) sugiere la necesidad de nuevos acercamientos como:  inmunización 
con el péptido β – amiloide1-15, acoplamiento del péptido amiloide a una proteína transportadora 
y  administración nasal (Frenkel y cols, 2005; Salloway y cols, 2009; Schneeberger  y cols, 
2009). 
 
4.6.6 UTILIZACIÓN DE ESTATINAS 
  
 Estudios epidemiológicos  muestran una menor incidencia de EA en pacientes tratados 
con estatinas  (Fenili y McLaurin, 2005; Sabbagh y cols, 2009; Sparks y cols, 2010) y aunque  la 
utilidad de estos fármacos en pacientes con EA no muestra beneficios importantes (Feldman y 




 Estudios in vitro demuestran que las estatinas modulan el metabolismo de la APP 
favoreciendo una disminución en la producción de β – amiloide, debido a que el procesamiento 
de la APP ocurre en regiones de la membrana denominadas balsas lipídicas (lipid rafts) (Ehehalt  
y cols, 2003; Morgan y cols, 2007; Kosicek y cols, 2010). Estos microdominios de membrana 
enriquecidos en colesterol, esfingolípidos,  fosfolípidos saturados y proteínas que 
compartimentalizan los procesos celulares (Roychaudhuri y cols, 2009) presentan menor  fluidez,  
alta susceptibilidad al estrés oxidativo y favorecen la vía amiloidogénica.  Las estatinas 
aumentan la fluidez de la membrana,  favorecen una  disminución del colesterol en la misma y  
disminuyen la cantidad y distribución de la APP en las balsas lipídicas (Guardia-Laguarta y cols, 
2009;  Pollen y cols, 2010). 
 El desarrollo de esta vía como posible intervención preventiva en la EA requiere analizar, 
evaluar  y modificar la capacidad de las estatinas de penetrar la barrera hematoencefálica ya que  
casi la totalidad del colesterol cerebral se sintetiza in situ (Rushworth y Hooper; 2011).  
 
4.7  OTROS ACERCAMIENTOS PREVENTIVOS, TERAPÉUTICOS Y POSIBLES 
APLIACIONES A FUTURO 
 
A nivel experimental el uso de inhibidores de los RAGEs (ver sección 1.2.1) ha 
demostrado una disminución en la acumulación y toxicidad cerebral del péptido β – amiloide 
(Rafii y Aisen, 2009). 
 Favorecer el  procesamiento de la APP por medio de enzimas con actividad  α-secretasa 
ya sea potencializando su efecto o aumentando su expresión es un abordaje  terapéutico 
atractivo (Bandyopadhyay y cols, 2007; Hiraoka y cols, 2007), sin embargo estimular el efecto de 
una enzima presenta mayores dificultades que  su inhibición. Más aún en este caso donde la 
actividad α – secretasa es llevada a cabo por varias enzimas donde se requeriría conocer 
precisamente la identidad y contribución de cada una de ellas.  Por lo que la mayoría de 
esfuerzos a este nivel se ha realizado indirectamente mediante la estimulación del receptor 
muscarínico M1 de acetilcolina, el uso de agonistas nicotínicos α7, agonistas serotoninérgicos  
5HT4 y moduladores del receptor GABAA  (Hardy, 2006c; Citron, 2010).  Es importante 
considerar que las consecuencias de la estimulación crónica  esta vía no se conocen (De 
Strooper y cols, 2010). 
 La utilización de correctores estructurales constituidos por  moléculas pequeñas capaces 




(ver sección 1.1.2), favorece la adquisición de una conformación estructural similar a la APOE ε3  
(Ye y cols, 2005; Mahley y cols, 2006). Aspecto que puede disminuir el daño neurodegenerativo 
y el mayor deterioro cognitivo asociados a la  expresión de la  APOE ε4  (Hatters y cols,  2006;  
Bu, 2009). 
 La activación de los receptores activados por proliferadores de peroxisomas gamma 
(PPARγ) genera efectos antiamiloideos, antiinflamatorios y  sensibiliza la respuesta a la  insulina 
(Risner y cols, 2006; Heneka y Landreth, 2007). Por lo que se ha investigado como posible 
abordaje terapéutico de la EA sin resultados positivos (Harrington y cols, 2009; Sakurai, 2011).   
 Estudios preclínicos asocian  los inhibidores de la fosfodiesterasa con efectos 
neuroprotectores y antiinflamatorios por lo que su uso puede ser beneficioso en la prevención de 
la EA  (Ghavami y cols, 2006; Puzzo y cols, 2009). 
 La estimulación de receptores de somatostatina a nivel cerebral induce la expresión y 
modula la actividad  de las principales enzimas encargadas de la degradación proteolítica del 
péptido amiloide a nivel cerebral (ver sección 1.2.2) aspecto que podría ser beneficioso en el 
tratamiento y/o prevención de la  EA (Saito y cols, 2005; Ciaccio y cols, 2009).  
 Antagonistas del receptor de serotonina 5HT6 pueden aumentar de forma variable la 
neurotransmisión colinérgica, glutamatérgica, noradrenérgica, y dopaminérgica favoreciendo el 
aprendizaje y la memoria (Upton y cols, 2008).  
Un aumento en la expresión de la proteína antiapoptótica Bcl-2 a nivel cerebral puede 
ser beneficioso en la prevención y/o tratamiento de la EA ya que ésta se ha asociado a procesos 





















































2 OBJETIVOS  
 
 
2.1 OBJETIVO GENERAL 
 
Estudiar el efecto del péptido   β - amiloide (25 - 35)   y sus mecanismos de acción en neuronas 
piramidales pertenecientes a  la región CA3 del hipocampo de rata por medio de técnicas 




2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 
Caracterizar electrofisiológicamente las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo de 
rata mediante la aplicación de estímulos intracelulares. 
 
Determinar el efecto del  péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de la  membrana de las 
células piramidales de la región CA3 del hipocampo tras bloquear los receptores muscarínicos 
con  antagonistas  selectivos y no selectivos. 
 
Describir el efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de la  membrana de las 
neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo tras activar los receptores muscarínicos 
con distintos  agonistas. 
 
Identificar el  efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de la  membrana de las 
células piramidales de la región CA3 del hipocampo tras inhibir selectivamente la proteína 
quinasa C. 
 
Analizar el  efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de la membrana de las 
células piramidales de la región CA3 del hipocampo tras bloquear el receptor intracelular de 
inositol trifosfato (IP3). 
 
Precisar el  efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de entrada de las neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo después de  utilizar distintos bloqueantes de los  
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3.1 ANIMALES DE EXPERIMENTACIÓN 
Tanto la caracterización electrofisiológica como el estudio farmacológico de la presente 
investigación se llevaron a cabo en neuronas de la región CA3 del hipocampo de la rata. Para lo 
cual se utilizaron   rodajas  cerebrales de ratas Wistar, machos o hembras en período postnatal 
(de P22 a P45)  con pesos comprendidos entre 30 y 50 gramos. Todos los animales se 
obtuvieron de la colonia animal disponible en la Universidad de Salamanca. 
Todos los experimentos se realizaron de acuerdo con las directrices españolas (BOE 
67/8509-12, 1988)  y la regulación de la Unión Europea (86/609/UE) para el uso de animales de 
laboratorio.   
 
3.2. ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO 
3.2.1. AISLAMIENTO DEL ENCÉFALO 
Los animales fueron anestesiados profundamente con equitesina (0,2ml/50g IP), para 
minimizar su sufrimiento y luego decapitados. La piel de la cabeza se diseccionó para exponer el 
cráneo retirándose rápidamente los huesos frontal, parietal y occipital así como  las meninges.   
Durante todo el procedimiento el tejido nervioso se mantuvo constantemente húmedo y frío 
(entre 2º C y 4º C) mediante la aplicación, con una pipeta de Pasteur, de solución de Krebs 
modificada (ver Tabla 3.1.) burbujeada con gas carbógeno (95% O2; 5% CO2). Tras seccionar los 
pares craneales, se extrajo todo el encéfalo y se sumergió en solución de Krebs modificada, 
burbujeada con gas carbógeno y mantenida entre 2º C y 4º C. Posteriormente, se procede a 
eliminar cualquier resto de meninges, vasos sanguíneos y al tallado de la pieza, para lo que se 
situó el encéfalo sobre una placa fría y se eliminó la parte anterior del cerebro  mediante un corte 
coronal limpio a nivel del quiasma óptico. Seguidamente mediante una  disección coronal 
cuidadosa se elimina la parte posterior del cerebro y el cerebelo con sus pedúnculos, dejando la 



































3.2.2 OBTENCIÓN DE LAS RODAJAS 
Para la obtención de las rodajas coronales, todos los cortes se realizaron adhiriendo  la 
porción posterior de la pieza cerebral tallada con cianoacrilato, a un bloque de aluminio,  
quedando la porción frontal de la misma hacia la cuchilla. La sección a cortar se protegió  
completamente con bloques de agar (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.) al 4% (p/v) de unos 4 mm 
aproximadamente; con el fin de que durante el corte no se desplazara el tejido nervioso. Las 
rodajas  de entre 350 a 400 μm, se obtuvieron utilizando un vibratomo (serie VT 1000 S, Leica, 
Inc., EE.UU.) (ver figura 3.2 ). Posteriormente, las rodajas que quedaron flotando en la solución 
de Krebs modificada, se recogieron con ayuda de un pincel fino y un gotero de boca ancha y se 
dispusieron en una cámara de incubación. Generalmente, de cada hemisferio cerebral se 
obtuvieron entre 3 y 5 rodajas que contenían la sección CA3 del hipocampo.   
 
Figura 3. 1. Tallado de la pieza donde se observa un corte coronal de cerebro a nivel de 
hipocampo, a partir del cual se obtienen las rodajas.  La región encerrada en rectángulo corresponde al 
hipocampo. CA1: región CA1 del hipocampo, CA2: región CA2 del hipocampo, CA3: región CA3 del hipocampo, GD: giro 
dentado,  FH: fisura del hipocampo, EO: estrato oriens,  CP: capa de células piramidales, AL: alveus,  FI: fimbria.  Fuente: 
Adaptado Paxinos y Watson, 2004. 
 














3.2.3 INCUBACIÓN DE LAS RODAJAS 
Para la incubación de las rodajas se utilizó un baño de mantenimiento de rodajas con el 
sistema de interface Ringer - aire propuesto por Nicoll y Alger (1981) (ver figura 3.3). En nuestro 
caso, el sistema estuvo compuesto por una cámara de plástico en cuyo interior se colocaron tres 
soportes de metacrilato sobre los que se apoyó una malla del mismo material. Además, en uno 
de los extremos de la parte inferior de la cámara se colocó un difusor de gas por el que se 
burbujeó continuamente gas carbógeno. La cámara se llenó con agua destilada hasta conseguir 
que la malla de metacrilato sobresaliera aproximadamente 2 cm sobre la superficie del líquido y 
que el difusor quedase sumergido. Las rodajas se colocaron sobre mallas de metacrilato dentro 
de  placas de Petri  que contenían solución de Krebs  y se cubrieron con papel de filtro, el cual  
estuvo en contacto con la solución para evitar la generación de burbujas entre el papel y la 
solución. La cámara se cerró con una tapa que contaba con un pequeño orificio en el extremo 
opuesto al difusor de gas. Esto garantizó una atmósfera saturada de oxígeno y de vapor de agua 
dentro de la cámara.  
 
Figura 3.2. Vibratomo Leica VT 1000 S empleado para obtener las rodajas de hipocampo. 
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Las rodajas se incubaron a temperatura ambiente durante un tiempo nunca inferior a una 
hora ni superior a siete horas. En todos los casos, el tiempo total transcurrido desde el sacrificio 
de la rata hasta la colocación de las rodajas en la cámara de incubación fue de 












3.2.4 CÁMARA DE REGISTRO Y SOLUCIONES EMPLEADAS 
Tras el período de incubación, cada rodaja se colocó en una cámara de registro del tipo 
interfase de gas (modelo BSC-HT, Warner Instruments Harvard Apparatus Inc., MA, EE.UU.) (ver 
figura 3.4), la cual proporciona un intercambio rápido de fluidos y garantiza  estabilidad suficiente 
para el registro intracelular. En este tipo de cámara, las rodajas descansan sobre una malla 
elástica de nylon, alrededor de la cual fluye, por acción capilar, una delgada capa de solución 
Krebs. Mediante un flujo de gas carbógeno, las rodajas se oxigenaron y humidificaron a lo largo 
de su superficie superior. La solución de Krebs que baña los cortes se mantuvo en circulación a 






Figura 3.3.  Esquema de cámara de incubación utilizado para incubación de las rodajas de 
hipocampo. 
 












3.2.5 SOLUCIONES EMPLEADAS 
 
En los procedimientos experimentales se emplearon dos tipos de soluciones de Krebs 
(ver tabla 3.1.). Desde la decapitación del animal hasta la obtención de las rodajas se utilizó una 
solución de Krebs modificada. Para la incubación y durante todo el proceso de registro se utilizó 
solución de Krebs normal. La solución de Krebs modificada poseen una menor concentración de 
ión sodio y su finalidad es minimizar la entrada del mismo al interior celular y por tanto, la 
despolarización de las neuronas, sobre todo durante la obtención de los cortes. Por otra parte, la 
sustitución de NaCl por sacarosa a una concentración de 234 mM tiene como objetivo conservar 
la osmolaridad total de la solución.  
En todo momento, las soluciones se burbujearon con gas carbógeno con el fin de 
mantener adecuados el aporte de oxígeno y el pH de las mismas (pH ≈ 7,2). Todos los 
productos utilizados en la elaboración de las soluciones fueron de la marca comercial Sigma (St. 
Louis, MO, EE.UU.) 
La solución de Krebs normal se introdujo en la cámara de registro mediante una bomba 
de perfusión peristáltica (modelo 2115 Multiperpex Pump LKB Bromma, Amphotech LTD, MA, 







Figura 3.4.  Cámara de registro de la actividad neuronal BSC-HT. Fuente: 
http://www.warneronline.com/product_info.cfm?ID=980;  2011. 
 











3.3. REGISTRO DE LA ACTIVIDAD ELÉCTRICA NEURONAL 
3.3.1 ELECTRODOS DE REGISTRO 
Para el registro intracelular se emplearon micropipetas de vidrio (borosilicato) rellenas 
con una solución de acetato potásico 3 M. Para la fabricación de las micropipetas se usaron 
tubos capilares de vidrio con un diámetro externo de 1 mm y un diámetro interno de 0,58 mm, 
con filamento interno (World Precision Instruments INC., Sarasota, FL. EE.UU.). Los tubos 
capilares se estiraron mediante un estirador de pipetas (modelo P87, Sutter Instrument 
Company, Novato, CA, EE.UU.) (ver figura 3.5). Las pipetas obtenidas tuvieron una resistencia 
















Figura 3.5 Estirador de pipetas Sutter Instrument Company P87 utilizado en la fabricación de 
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Los microelectrodos se conectaron, mediante un hilo de plata clorurada, a un acoplador 
de impedancias (“headstage”) (modelo HS180, Bio-Logic-Science Instrument S.A., Francia), con 
una resistencia de entrada mayor de 1 x 1011 Ω y una capacidad máxima de inyección de 
corriente de 100 nA. La señal registrada se amplificó 10 veces con un amplificador de registros 
intracelulares (modelo VF180, Bio-Logic-Science Instrument S.A., Francia) (ver figura 3.6). Para 
la visualización directa de los registros se utilizó un osciloscopio (modelo 5110, Tektronix, 





3.3.2 DISPOSICIÓN DE ELECTRODOS 
El electrodo de registro se situó en la rodaja específicamente en la región CA3 del 
hipocampo con la ayuda de un microscopio (Axioskop, Zeiss, Inc., EE.UU.) (ver figura 3.7) y de 
acuerdo con el atlas de Paxinos y Watson, 2004  (ver figura 3.8). Para la colocación y posterior 
desplazamiento de los electrodos, se emplearon micromanipuladores manuales (modelo 














Figura 3.7. Microscopio Axioskop utilizado para la localización  electrodos, Zeiss, Inc., EE.UU. 
Fuente: http//www.zeiss.com; 2011. 
 












Una vez situado el electrodo de registro sobre el sitio seleccionado,  se fue desplazando 
en dirección al tejido. Simultáneamente y a través de este mismo electrodo, se inyectó un pulso 
de corriente despolarizante de 0,1 nA de intensidad, 30 ms de duración y una frecuencia de         
1 Hz. Este pulso se generó con un estimulador modelo MASTER-8 de A.M.P. Instruments LTD 














 Cuando se observó un aumento en la amplitud del pulso a través del electrodo de 
registro, indicativo de un aumento de la resistencia de punta del  electrodo, se aplicó a través del 
amplificador una corriente oscilatoria de alta frecuencia, lo que facilitó, si se estaba cerca de una 
neurona, la penetración del electrodo en la misma. Este hecho se comprobó al observar en el 
osciloscopio valores de potencial compatibles con valores de potencial de membrana y por la 
generación de potenciales de acción con el pulso despolarizante. En este momento, se invirtió 
rápidamente la polaridad del pulso, alargando su duración a 300 ms y disminuyendo su 
Figura 3.7.  Microscopio Axioskop utilizado para la localización de los electrodos, Zeiss, Inc., 
EE.UU.  Fuente: http://www.zeiss.com; 2011 
 
 
Figura 3.8. Localización del electrodo de registro en una rodaja coronal de hipocampo. Fuente: 
Adaptado Paxinos y Watson, 2004. 
 
Figura 3.9. Generador de pulsos programable Master-8 utilizado.  Fuente: http://www.ampi.co.il/master8cp.html; 
2011 
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frecuencia a 0,2 Hz; y de ser necesario se procede a la administración de corriente directa 
hiperpolarizante. Una vez que cesan las descargas y bajo estas condiciones la célula 
generalmente se hiperpolariza lo que hace necesario ajustar la corriente suministrada para 
mantener el valor control del potencial de membrana. Posteriormente y antes de iniciar el 
protocolo de experimentación,  se permite que la neurona en cuestión se estabilice alcanzando el 
valor de potencial de membrana en reposo.     
 
3.4 PROTOCOLOS EXPERIMENTALES DE REGISTRO INTRACELULAR 
3.4.1 CARACTERIZACIÓN NEURONAL 
Una vez estabilizada la neurona a un valor de potencial de membrana cercano a los        
-70 mV se inyectaron pulsos cuadrados de  corriente de  300 ms de duración, 0,2 Hz de 
frecuencia y de intensidad variable  desde -0,4 nA hasta valores ligeramente mayores a la 
reobase. Con la finalidad de determinar las propiedades de la membrana en reposo (Spruston y  
McBain, 2007), establecer la dependencia de voltaje a distintos valores de corriente, generar 
potenciales de acción y analizar distintos parámetros electrofisiológicos.  
 
3.4.1.1 PROPIEDADES ELECTROFISIOLÓGICAS DE LAS NEURONAS DE LA 
REGIÓN CA3 DEL HIPOCAMPO 
 
 En los registros neuronales obtenidos se valoraron parámetros electrofisiológicos que se 
dividieron en dos grupos: las propiedades de la membrana en reposo donde se evaluó 
principalmente el potencial de membrana y la resistencia de entrada; y las propiedades activas 
de la misma.  
 El potencial de membrana en reposo se determinó como la diferencia de potencial 
registrado a través de la membrana cuando la célula está en reposo fisiológico. Mientras que la 
resistencia de entrada neuronal se estableció mediante la aplicación de un pulso de corriente 
hiperpolarizante de amplitud constante (1nA) que provoca una variación del potencial de 
membrana cuya amplitud (voltaje en mV) fue determinada. Conocida la corriente inyectada y la 
variación de voltaje que provoca, el cálculo de la resistencia de la membrana se realizó aplicando 
la ley de Ohm ya que el cambio de voltaje observado en el estado estacionario está determinado 
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por la resistencia de entrada de forma que considera aspectos como la resistencia de la 
membrana y su geometría (Gu y cols, 2005; Spruston y  McBain, 2007). 
  Con el fin de identificar electrofisiológicamente el tipo neuronal registrado y proceder a la 
clasificación de la neurona registrada, se analizaron las propiedades activas de la membrana, 
donde destaca el análisis del potencial de acción y  la presencia de actividad espontánea. 
 
 
 Los principales parámetros analizados del potencial de acción fueron (ver figura 3.10): 
Reobase: se considera como la menor intensidad de corriente de duración establecida (300 ms) 
necesaria para que se produzca un potencial de acción (Dégenètais y cols, 2002).  
Potencial umbral: se consideró como valor umbral el valor de potencial de membrana en el que 
se detectó un cambio significativo en la pendiente de despolarización. 
Amplitud: se midió como la diferencia de voltaje entre el punto positivo máximo y el valor umbral 
del mismo potencial de acción. 
Duración del potencial: se consideró el tiempo transcurrido desde que se alcanzó el valor umbral 
para producir el potencial de acción hasta que se volvió a alcanzar el mismo valor durante la fase 
de repolarización. 
Duración media de la espiga: se definió como el intervalo de tiempo comprendido entre el punto 
en que la espiga alcanzó el 50% de su amplitud en la fase de despolarización, y el punto en el 
que su amplitud presentó el mismo valor en la fase de repolarización. 
Tiempo de despolarización: tiempo comprendido entre el 10% y el 90% de la amplitud, medida 
desde el valor umbral hasta el pico máximo del potencial de acción. 
Tiempo de repolarización: es el tiempo comprendido entre el 90% y el 37% de la amplitud 
medida desde el pico máximo del potencial de acción hasta el valor umbral. 
Posthiperpolarización: las neuronas piramidales presentan una posthiperpolarización (AHP) en 
fases inmediatamente posterior a la fase de repolarización del potencial de acción, formada por 
una posthiperpolarización rápida (fAHP) y una posthiperpolarización más lenta (mAHP y sAHP) 
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separadas por una fase de postdespolarización (ADP) (Faber y Sah, 2002). Esta medición hace 
referencia al valor de la magnitud y duración de la fAHP. 
Postdespolarización: esta medición hace referencia al valor de la magnitud y duración de la ADP. 
Latencia: es el tiempo trascurrido desde la aplicación del estímulo externo hasta que se observa 
inicio del potencial de acción. 
Actividad espontánea: está se manifiesta mediante la presencia de potenciales de acción una 
vez que la neurona alcanza el valor de potencial de reposo en ausencia de un estímulo 
despolarizante externo y antes de la adición de bloqueantes de la transmisión sináptica.  
Sólo se incluyeron en el estudio aquellas neuronas que presentaron potenciales de 
reposo iguales o mayores a -60 mV y que tras ser estimuladas con pulsos cuadrados de 
corriente despolarizante generaron potenciales de acción, con amplitudes de espiga igual o 



















Figura 3.10. Propiedades activas de la membrana: A Registro de potencial de acción de una neurona de la 
región CA3 del hipocampo. PM: potencial de membrana, PU: potencial umbral, A1: amplitud del potencial de acción 
medida desde el potencial umbral hasta el pico máximo, A2: amplitud para la determinación de la posthiperpolarización. B. 
Registro del potencial de acción de la misma neurona extendido en el tiempo. TD: tiempo de despolarización desde el 
10 al 90% de la amplitud, TR: tiempo de repolarización desde el 90 al 37% de la amplitud, DE: duración del potencial de 
acción y DM: duración media del potencial de acción. Figura B: modificado  de Navarro,  2004. 
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3.4.2  PROTOCOLO FARMACOLÓGICO 
 Después de caracterizar electrofisiológicamente la neurona registrada se estudió  el 
efecto del  péptido β - amiloide (25-35) sobre las propiedades electrofisiológicas de la neurona 
registrada de la región CA3 del hipocampo en rata, específicamente sobre los valores de la 
resistencia basal. Concretamente se analizan los valores del potencial de membrana alcanzado 
al inyectar un pulso hiperpolarizante de corriente y los valores de la resistencia de entrada  
neuronal; en presencia de distintas sustancias que  actúan a nivel  de receptores o canales, 
específicamente en el receptor muscarínico M1 ó en algún punto de su vía de señalización (ver 
figura 1.22). Considerando el sitio de acción o mecanismo mediante el cual cada fármaco 
estudiado ejerce su actividad  se realizó la clasificación en los distintos protocolos analizados. 
 
3.4.2.1 PROTOCOLO ELECTROFISIOLÓGICO 
 
Una vez estabilizada la neurona y establecido el valor del potencial de membrana en 
reposo se procede a determinar la intensidad, duración y frecuencia de los pulsos de corriente 
hiperpolarizante que se aplican. En el presente estudio se fijó la magnitud de la corriente 
hiperpolarizante inyectada en un valor cercano a los -0,1 nA, intensidad  que genera un aumento  
en el potencial de membrana entre 10 y 15 mV con respecto al valor del potencial de membrana 
en reposo. La duración de los pulsos aplicados fue de entre 300 y 500 ms y la frecuencia en 
todos los casos fue de 0,2 Hz.   
La intensidad de corriente seleccionada se mantuvo constante a lo largo de toda la fase 
del experimento. En caso de que se detectase  variaciones del potencial de membrana en 
reposo este se  ajusto mediante la inyección de corriente constante para corregir la desviación.  
Para determinar el efecto de los diferentes fármacos perfundidos (según el protocolo 
seleccionado) sobre los valores de la resistencia basal y  minimizar el posible efecto de 
activación de aferentes sobre la misma se añadieron al medio de perfusión distintas drogas 
como  TTX, AP5, CNQX y M - caconitina a las concentraciones establecidas (ver sección 
3.4.2.1.1 y protocolos específicos) según el protocolo a seguir.  
Todas  las sustancias utilizadas se incorporan al sistema al disolverse en un volumen 
determinado de solución de Krebs normal (proporcionando la concentración deseada) que bañan 
la rodaja al  introducirse en la cámara de registro mediante una bomba de perfusión peristáltica 
(ver sección 3.2.4). Cada sustancia añadida se mantiene  durante un periodo no menor  a          
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15 minutos. Periodo en el cual no se suma ningún otro fármaco; con el fin de asegurar que la 
respuesta observada  es debida a la presencia de la sustancia de interés en el medio.  
Con los registros obtenidos de variación del potencial de membrana  a lo largo del 
tiempo, y considerando que la intensidad de la corriente se mantuvo constante a lo largo del 
proceso de experimentación es posible determinar la variación temporal de la resistencia de 
entrada para la célula en estudio y así analizar como se ve afectada ésta con la adicción de 
distintos fármacos. 
 
3.4.2.2 FÁRMACOS UTILIZADOS   
 
En este estudio se utilizaron los siguientes fármacos: 
 
Ácido -2-amino-5-fosfonopentanoico  (AP5 ó APV) (Sigma; St. Louis, MO, EE.UU.): El APV es un 
antagonista específico de los receptores de glutamato de tipo NMDA (Lewis y Faber, 1996). Se 
utilizó a una concentración de 50 μM (Fernández de Sevilla y cols, 2002; Hemond y cols, 2008). 
 
Sulfato de atropina (Sigma; St. Louis, MO, EE.UU.): la atropina es un antagonista competitivo 
inespecífico de receptores colinérgicos de tipo muscarínico. Se aplicó a concentraciones entre 
los  0,3 μM y los 1,5 μM (Faber y Sah, 2002). 
 
Cloruro de bario (Sigma; St. Louis, MO, EE.UU.): como se mencionó anteriormente el bario a 
nivel  extracelular es la sustancia comúnmente utilizada para producir una inhibición dosis 
dependiente de la IM (Brown y Selyanko, 1985; Selyanko y cols, 1999). En la presente 
investigación se utiliza a una concentración de 3mM (Romero y cols, 2004). 
 
Carbacol (Research Biochemicals Inc.; Natick, MA., EE.UU.): El carbacol es un agonista no 
selectivo de los receptores colinérgicos (Yajeya y cols, 2000; Fernández de Sevilla y cols, 2002). 
En este trabajo se aplicó a una concentración de 15 μM. 
 
Chelerytrine (Tocris, Biogen Científica S.L., España): la chelerytrine se comporta como un 
potente inhibidor selectivo de la proteína quinasa C permeable a la membrana citoplasmática. Se 
estima que a concentraciones cercanas a los  0,7µM es capaz de bloquear la mitad de la 
actividad máxima de la quinasa. En el presente estudio se utilizó en concentraciones  entre los 5 
y 10 μM (Herbert y cols, 1990;  Korotkova y cols,  2002). 
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6-Ciano-7-nitroquinoxalina-2,3-diona (CNQX) (Sigma; St. Louis, MO, EE.UU.): El CNQX es un 
potente antagonista competitivo de los receptores de glutamato de tipo AMPA/Kainato (No  
NMDA) (Watkins y cols, 1990). Este fármaco se utilizó a una concentración de 10 μM  (Devor y 
Yarom, 2002; Bordey y Southheimer, 2003; Hu y cols, 2007; Hemond y cols, 2008). 
 
Linopiridina (Tocris, Biogen Científica S.L., España): también conocido como DuP 996, es un 
bloqueante de los canales de potasio  dependientes de voltaje tipo KCNQ, menos potente que el 
XE991. En estudios in vitro se utiliza en concentraciones que oscilan entre los 3 y 100µM. 
Específicamente en estudios con neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo la  
concentración para bloquear el 50% de la corriente  IM  oscila entre  los 2,4  y 8,5 µM (Schnee y 
Brown, 1998; Wang y cols, 1998). La linopiridina a concentraciones de 10µM  posee un efecto 
ligero sobre el bloqueo de canales KCNQ a valores cercanos al potencial de membrana (Fisahn 
y cols, 2002; Romero y cols, 2004). En el presente estudio se ha utilizado a concentraciones 
entre 15 y 20 μM, con el fin de asegurar un bloqueo de la IM en neuronas hipocampales cercano 
al 90 %  y no producir afectaciones considerables a otras corrientes (Yue y Yaari, 2004). 
 
McN-A-343 (Sigma, St. Louis, MO, EE.UU.) Este fármaco es un agonista selectivo de los 
receptores colinérgicos de tipo muscarínico M1 (Micheletti y Schiavone, 1990; Calabresi y cols, 
1998; Shen y cols, 1999). En este estudio el McN-A-343 se usó a una concentración de 130 μM. 
 
Metililcaconitina (M-caconitina) (Research Biochemicals Inc., Natick, MA, EE.UU.): la M-
caconitina es un potente bloqueante de los receptores colinérgicos nicotínicos neurales. Este 
fármaco se usó a una concentración de 0,1 μM (Marchi y cols, 2002). 
 
Pirenzepina (Tocris, Biogen Científica S.L., España): La pirenzepina es un antagonista 
competitivo de los receptores muscarínicos M1 (Hammer y cols, 1980), cuya especificidad queda 
determinada por la elevada constante de afinidad y la concentración utilizada (Klink y Alonso, 
1997a,b; Yajeya y cols, 1999). 
 
Tetrodotoxina (TTX) (Sigma; St. Louis, MO, EE.UU.): La TTX es un bloqueante reversible  
altamente selectivo de los canales de sodio,  su efecto a nivel neuronal incapacita la producción 
de potenciales de acción (Narahashi, 1972; Elliott y Elliott, 1993). Este fármaco se utilizó a una 
concentración de 1 μM (Yajeya y cols, 1997; Hemond y cols, 2008).  
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XE991 (Tocris, Biogen Científica S.L., España): El XE991 es un bloqueador diez veces más 
potente de los canales KCNQ que la linopiridina (Wang y cols, 1998; Wang y cols, 2000, Romero 
y cols, 2004). Estudios in vitro señalan su utilización en concentraciones que oscilan entre los 
1µM y los 20µM.  A concentraciones de 10 µM se considera un bloqueo casi  total de los 
canales KCNQ (Elmedyb y cols, 2007, Leão y cols, 2009). En el presente estudio experimental 
se utiliza a una concentración de 6µM con el fin de obtener  un bloqueo de la IM cercano  al 90% 
(Yue y Yaari, 2004). A concentraciones mayores a los 40µM el XE991 produce una inhibición 
inespecífica  de la IM ya que también inhibe de forma reversible otros canales (Leão y cols, 
2009). 
 
2-Aminoetoxi-difenilborato (2-APB) (Tocris, Biogen Científica S.L., España): El 2-APB es una 
molécula permeable a la membrana que a bajas concentraciones  actúa como un agonista 
competitivo del receptor de inositol trifosfato. Mientras que concentraciones mayores se 
comporta como un antagonista de dicho receptor (Maruyama y cols, 1997;  Togashi y cols, 




3.4.2.3 UTILIZACIÓN DE ANTAGONISTAS MUSCARÍNICOS NO SELECTIVOS 
  
 Como se mencionó anteriormente, la unión del neurotransmisor o en su defecto un 
agonista ó antagonista, a nivel los receptores muscarínicos de acetilcolina en el sistema nervioso 
central,  tiene su efecto sobre un canal iónico de forma indirecta.  Con el fin de determinar si la 
presencia de un antagonista no selectivo de los receptores muscarínicos en el medio afecta el 
efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre los valores de la resistencia de entrada en reposo,  de 
las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo, se utilizó atropina a concentraciones 
entre los  0,3 μM y los 1,5 μM (Faber y Sah, 2002;  Núñez y cols, 2002), previo a la perfusión con  
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3.4.2.4 UTILIZACIÓN DE ANTAGONISTAS MUSCARÍNICOS DEL SUBTIPO M1 
SELECTIVOS 
 
 Basándonos en el enunciado anterior y utilizando un procedimiento similar se utilizó  
pirenzepina  a concentraciones de 0,075 μM hasta 2.35 μM (McCormick y Prince  1986) como 
antagonista selectivo de los receptores subtipo M1. 
 
 
3.4.2.5 APLICACIÓN DE AGONISTAS MUSCARÍNICOS 
 
 Es bien conocido que los agonistas del receptor muscarínico subtipo M1 a nivel de 
sistema nervioso central modifican los valores de la resistencia basal aumentando la misma (Gu 
y cols, 2005). Nosotros hemos utilizado agonistas muscarínicos en el medio para activar dichos 
receptores y analizar posteriormente el efecto péptido β - amiloide (25-35). Los agonistas 
muscarínicos utilizados  fueron: muscarina a concentraciones entre 10 μM y 30μM,  carbacol a 
una concentración de 15 μM y McN-A-343 a una concentración de 130 μM. 
 
 
3.4.2.6 UTILIZACIÓN DE INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA QUINASA C 
 
A nivel de fisiología neuronal la familia de las proteína quinasas presentan funciones 
importantes como la modificación de  la corriente M, ya que se encuentran asociadas a la vía de 
señalización del fosfatidilinositol. En el presente trabajo de experimentación se analizó el efecto 
de chelerythrine como inhibidor de la PKC, a concentraciones entre los 5 µM y 10µM; sobre la 
resistencia de entrada de neuronas de la región CA3 de hipocampo y como  la presencia del 




3.4.2.7 EMPLEO DE  ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR INTRACELULAR DE 
INOSITOL TRIFOSFATO (IP3) 
 
La liberación intracelular de calcio está mediada por el IP3, puesto que el calcio puede 
modular la corriente M, en el presente estudio se determinó el efecto del 2-APB; como 
antagonista permeable a la membrana del receptor de inositol trifosfato a una concentración de 
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100 µM; sobre la resistencia de entrada neuronal en reposo de las células hipocampales 
registradas ubicadas en la región CA3 de hipocampo. A su vez se analiza si la presencia del      
2-APB en el medio modifica el efecto que posee péptido β - amiloide (25-35) sobre la conductancia 
basal de las neuronas piramidales.  
 
 
3.4.2.8 UTILIZACIÓN  BLOQUEANTES DEL CANAL DE POTASIO TIPO KCNQ 
 
 El efecto a nivel de la resistencia de entrada de las neuronas  derivado del uso de 
reguladores directos del canal de potasio posee gran importancia a nivel del sistema nervioso, ya 
que su control  modifica la  excitabilidad celular. Un bloqueo de los canales KCNQ produce un 
aumento en la resistencia de entrada de las células. Como inhibidores de la IM se  utilizó 
linopiridina a concentraciones entre los 15 y 20 μM,  XE991 a una concentración de 6 μM y bario 
extracelular a concentraciones de 3mM.  Con cada uno de los bloqueantes señalados, después 
de un tiempo nunca inferior a 15 minutos de perfusión, se estudió el efecto péptido                       
β - amiloide (25-35) en presencia de un bloqueante  del canal de potasio. 
 
 
3.5 ADQUISICIÓN Y ALMACENAMIENTO DE LOS DATOS 
Los datos se transfirieron y almacenaron en un ordenador Pentium III de 450 MHz 
usando una interfase convertidora analógica-digital (modelo CED 1401 plus, CED, Cambridge, 
Reino Unido). Para la adquisición de los datos se utilizó el programa comercial Spike 2 Capture 
(versión 3.14 para Windows, Cambridge Electronic Desing Ltd., Cambridge, Reino Unido). Estos 
datos se analizaron posteriormente mediante el programa de análisis Spike2 Data Analysis, 
(versión 4.11 para Windows, Cambridge Electronic Desing Ltd., Cambridge, Reino Unido), o se 
transformaron en archivos binarios para su análisis mediante el programa Mini Analysis Program 
(versión 5.1.6, Synaptosoft Inc., Decatur, GA, EE.UU.). 
 
 
3.6 ANÁLISIS DE LOS DATOS 
En los registros obtenidos se observa el efecto de un pulso hiperpolarizante de corriente 
sobre el potencial de membrana de la célula registrada. Ya que el pulso administrado es de 
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magnitud conocida y constante a lo largo de la experimentación; se obtiene y representa la 
variación de la resistencia de entrada de la célula con respecto al tiempo. Los valores de la 
resistencia de entrada obtenidos  se agrupan en tres periodos (S0, S1, S2) de acuerdo a  la 
presencia o ausencia en el medio de la sustancia o sustancias estudiadas. Se denomina S0 
como el conjunto de valores de  resistencia de entrada obtenidos tras  la estabilización de la 
neurona y anteriores a la adicción de  alguna de las sustancias incluidas en el estudio 
farmacológico (periodo control). El periodo S1, comprende los valores de la resistencia de 
entrada  obtenidos después de la perfusión con la primera sustancia de interés incluida en el 
protocolo farmacológico. El periodo  S2,  se denomina al conjunto de valores de  resistencia de 
entrada  que se obtienen en presencia del β – amiloide (25-35).    
Para posibilitar la comparación entre los distintos tratamientos farmacológicos se 
determina la resistencia de entrada relativa de cada neurona en dos periodos consecutivos. El 
primero en presencia del fármaco en estudio (S1) (perteneciente a alguno de los protocolos de 
estudio) y posteriormente  en presencia del péptido β – amiloide (S2). Para el cálculo de la 
resistencia de entrada relativa  se toma como referencia (dividendo) los valores de la resistencia 
de entrada anteriores a la situación en estudio.  
 
 
3.7 ESTADÍSTICA DE LOS DATOS 
Para el análisis estadístico se utilizaron dos programas: el programa SPSS (Statistical 
Package for the Social Sciences) versión 19.0 para Windows (IBM Corporation., Somers, N.Y., 
EE.UU.); y  Sigma Stat versión 3.5 para Windows (Systat Software Inc,  Chicago, IL., EE.UU.). 
Este último se utilizó en el caso de requerir la realización de pruebas no paramétricas. En todos 
los casos a no ser que se indique lo contrario los datos obtenidos se expresan como el valor de 
la media ± el error estándar y  se consideran diferencias estadísticamente significativas las 
encontradas a un nivel de significación del 95% ( p < 0,05).  
La comparación de medias de las principales propiedades electrofisiológicas según 
patrón de disparo encontradas en los registros de neuronas piramidales de la región CA3  del 
hipocampo de rata se llevó a cabo mediante un análisis de varianza (ANOVA). De la misma 
manera se procedió con el análisis de los valores de resistencia de entrada relativa en el periodo 
S2 según el protocolo farmacológico aplicado. La verificación de normalidad de la variable 
cuantitativa en los grupos se realizó mediante la aplicación de la prueba Kolmogorov-Smirnov ó 
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de la prueba Shapiro-Wilk. Mientras que la homogeneidad de las varianzas poblacionales se 
demostró por medio de la prueba de Levene.  Una vez obtenidos estos datos se procede a la 
realización de la prueba de análisis de la varianza por medio del programa SPSS. Si el valor de p 
obtenido indica rechazo de la hipótesis nula o es cercano al nivel de significación estadística se 
utilizó la prueba de Bonferroni; con el fin de comparar las medias en los múltiples pares de 
grupos que pueden contrastarse e intentar determinar en qué  grupo o grupos se encuentra  la 
diferencia que ha causado el rechazo de la hipótesis nula en la primera parte del ANOVA.     
En el caso de obtenerse desviaciones en la normalidad de los valores en algunos de los 
grupos de estudio se procedió a la realización del contraste de hipótesis mediante el uso de 
pruebas no paramétricas específicamente mediante el test de Kruskal-Wallis. 
La comparación de medias de los valores de la resistencia de entrada según el protocolo 
farmacológico aplicado se realizó para cada una de las distintas neuronas piramidales de la 
región CA3  del hipocampo de rata registradas utilizando para ello  la  prueba t de Student entre 
dos grupos de datos (S0 y S1 o S1 y S2) (ver sección anterior). Para la realización de esta 
prueba se asumió normalidad al analizar muestras grandes (n ≥ 50); de lo contrario se realizó 
una comprobación de la misma mediante el test de Kolmogorov-Smirnov. En todos los casos, 
previa a la realización de la prueba t se realizó la prueba de Levene de homogeneidad de 
varianzas  a fin de determinar la fórmula a utilizar en el contraste de medias.  
 
3.8 REPRESENTACIÓN GRÁFICA  
La representación gráfica de los datos se realizó mediante los programas comerciales 
Mini Analysis Program, Spike2 Data Analisys versión para Windows (Cambridge Electronic 
Design Ltd, Cambridge, Reino Unido) y Sigma Plot versión 11.0 para Windows (Systat Software 
Inc,  Chicago, IL., EE.UU.).  Los gráficos y/o registros de estos programas, se exportaron como 
meta-archivos mejorados y se representan con el programa CorelDRAW Graphics Suite X5 
versión 15.0 para Windows  (Corel Corporation, Ottawa, Canadá), Paint  versión 6.1 para 
Windows 7 (Microsoft Corporation, Way Redmond, WA., EE.UU.)  y/o  BatchPhoto Pro versión 


























































ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO IN VITRO EN RODAJAS DE LAS 
NEURONAS PIRAMIDALES DE LA REGIÓN CA3 DEL HIPOCAMPO  DE LA 
RATA 
 
Estos estudios se llevaron a cabo mediante la técnica de registro intracelular en la modalidad 
de fijación de corriente (current – clamp) en rodajas  de la región CA3 del hipocampo. 
 
4.1 ESTUDIO DE CARACTERIZACIÓN ELECTROFISIOLÓGICA 
4.1.1 TIPOS CELULARES IDENTIFICADOS EN LA REGIÓN CA3 DEL 
HIPOCAMPO DE LA RATA 
 
Antes de comenzar a estudiar las neuronas de la región CA3 del hipocampo, se realizó 
una caracterización electrofisiológica de las mismas. Para llevar a cabo el estudio 
electrofisiológico in vitro se utilizaron rodajas de hipocampo de ratas. La ubicación del  lugar de 
registro se realizó con ayuda de un microscopio acoplado al sistema de registro (más detalle ver 
sección 3 Materiales y Métodos).  
Se registraron intracelularmente 64 neuronas localizadas en la región CA3 del 
hipocampo, de las cuales 9 se clasifican como neuronas de tipo no piramidal. Su activación 
directa por inyección intracelular de corriente despolarizante generó, al igual que en las de tipo 
piramidal, potenciales de acción  o trenes de potenciales de acción, dependiendo de la 
intensidad y duración de la corriente aplicada; éstos potenciales presentan: 
posthiperpolarizaciones de gran magnitud ( > 15 mV) y duración  ( > 6ms), resistencia de entrada 
elevada ( > 300 MΩ) y carencia de postdespolarización (Freund y Buzsáki, 1996; Chitwood y 
Jaffe, 1998; Chitwood y cols, 1999), estas características las diferencian  de las neuronas 
piramidales. Las observaciones  más frecuentes en este tipo de células fueron la presencia de 
una  posthiperpolarización monofásica después del potencial de acción y  carencia de 
adaptación.  
La posthiperpolarización con tres fases es propia de las neuronas de tipo piramidal y 
está constituida por una posthiperpolarización rápida (fAHP), una postdespolarización (DAP) y 
una fase de posthiperpolarización posterior (AHP) compuesta por: una posthiperpolarización 
media  (mAHP) y una posthiperpolarización caudal lenta (sAHP) (Faber y Sah, 2002; Spruston y 




Atendiendo a estas características, se encontraron dos grupos neuronales diferentes que 
se clasificaron como neuronas piramidales y no piramidales. Salvo que se especifique lo 
contrario, todos los resultados de los estudios in vitro llevados a cabo en este trabajo  pertenecen 


























Figura 4.1 Caracterización electrofisiológica del potencial de acción de una neurona piramidal 
de la región CA3 del hipocampo. A. Potencial de acción provocado por la inyección de corriente despolarizante de 
intensidad 0,4 nA y  300 ms de duración. B. Detalle de la fase de postdespolarización (ADP) que divide el curso de la 
posthiperpolarización (AHP) del potencial de acción mostrado en A. La identificación de la fase de ADP se utilizó para 
clasificar las neuronas como piramidales (Lacaille y Williams, 1990; Alvarado, 2001). fAHP: fase de posthiperpolarización 










4.1.2 CARACTERIZACIÓN ELECTROFISIOLÓGICA DE LAS NEURONAS 
PIRAMIDALES DE LA REGIÓN CA3 DEL HIPOCAMPO DE LA RATA 
 
En el presente estudio las 55 neuronas denominadas piramidales; se clasificaron en tres 
grupos de acuerdo a las características de sus patrones de disparo y a descripciones previas 
realizadas por varios autores  (López-García y King, 1994; Dégenètais y cols 2002; Prescott y 
DeKoninck, 2002; Rivera, 2006; Hemond y cols, 2008). Los patrones de disparo fueron obtenidos 
al aplicar pulsos de corriente despolarizante  de intensidad igual o ligeramente mayor a la 
reobase y de 300 ms de duración. De esta manera las neuronas piramidales se catalogan como: 
de espiga única (n=28), fásicas (n=24) ó tónicas (n=3) (ver figura 4.2).  
Las neuronas piramidales que presentaban un patrón de disparo de espiga única solo 
presentan uno o dos potenciales de acción al ser despolarizadas (ver figura 4.3). Estas neuronas 
presentan un valor de potencial de membrana en reposo de -71,0 ± 5,3 mV,  una  resistencia de 
entrada de 162,4 ± 4,3 MΩ y en el 85,7 % de los casos  al finalizar el estímulo despolarizante se 
presenta una hiperpolarización de amplitud variable cuyo valor promedio es  de 5,16 ± 2,04 mV. 
 La  intensidad más baja de corriente despolarizante  necesaria para que se produzca el 
potencial de acción fue de 0,185 ± 0,068 nA, y en el 85,7% de los casos la aparición del 
potencial de acción se da en el primer tercio de la duración del estímulo. El potencial umbral para 
este tipo de células fue de  -55,2 ± 4,8 mV. Las amplitudes de espiga del potencial de acción se 
encuentran entre los  71,3  y los 109,8 mV, con una duración de 4,39 ± 1,50 ms, un tiempo de 
despolarización de 0,55 ± 0,14 ms, un tiempo de repolarización de 1,26 ± 0,53 ms y una 
duración media del potencial de acción de 1,74 ± 0,65 ms (ver tabla 4.1 y figura 3.10 en 
Materiales y Métodos).  
En el presente estudio las neuronas que presentaban un patrón de disparo de espiga 
única, mostraron una posthiperpolarización (AHP) bifásica formada por una posthiperpolarización 
rápida (fAHP) inmediatamente después de la repolarización, con un pico de amplitud de 3,92 ± 
1,86 mV cuya duración oscilaba entre los 2 y 5ms, y una posthiperpolarización más lenta 
(mAHP) de amplitud y duración variable (entre los 1,6 y 25,0 mV; los 40 y 90 ms). Las dos fases 
anteriores estuvieron separadas por una fase de postdespolarización (ADP)  con una amplitud  







Figura 4.3 Patrón de disparo de espiga única de una neurona  piramidal de la región CA3 del 
hipocampo. Potencial de acción provocado por la inyección de corriente despolarizante de intensidad 0,271 nA y  500 ms 








Figura 4.2 Esquema general de los patrones de disparo encontrados en las neuronas  








































































  Datos expresados como media ± desviación estándar 
1 Datos expresados como valores máximo y mínimo 
2 Valores de latencia mayores a los 200 ms 
 
 
El contraste de hipótesis de las propiedades electrofisiológicas según el patrón de disparo observado, se realiza mediante un análisis de 
varianza (ANOVA) previo verificación de la distribución normal de la variable cuantitativa y la homogeneidad de varianzas. Comprobación de 
la normalidad se realizó por medio de la prueba Kolmogorov-Smirnov ó Shapiro-Wilk; mientras que la homogeneidad de varianzas se verifica 
por medio de la prueba de Levene. Si valor de p lleva al rechazo de la hipótesis nula (H0:  μ1 = μ2 = μ3 … = μn) o es cercano al nivel de 
significancia **, se realiza la prueba de Dunn-Bonferroni; con el fin de realizar comparaciones de las medias en las múltiples parejas de 
grupos que puedan contrastarse y así intentar averiguar dónde está la diferencia (o diferencias) que ha causado el rechazo de la hipótesis 
nula en la primera parte del ANOVA. De existir incumplimiento en la normalidad de los valores en algunos de los grupos de estudio 3 se 
procede a la realización del contraste de hipótesis mediante el uso de pruebas no paramétricas específicamente mediante el test de Kruskal-
Wallis (contraste de medianas). Así si valor de p lleva al rechazo de la hipótesis nula (H0: k muestras independientes proceden de la misma 
población o de poblaciones idénticas con la misma mediana) se realiza la prueba de Dunn-Bonferroni; con el fin de realizar comparaciones 
entre medianas  en las múltiples parejas de grupos que puedan contrastarse  para determinar dónde está la diferencia (o diferencias) que ha 
causado el rechazo de la hipótesis nula en la primera parte del análisis. 
 
 
 f AHP: posthiperpolarización rápida, DAP: postdespolarización, m AHP: posthiperpolarización media 
 
 
Tabla 4.1. Principales propiedades electrofisiológicas de las neuronas piramidales registradas 






Figura 4.4 Patrón de disparo en fases de una neurona piramidal de la región CA3 del 
hipocampo. A. Potencial de acción provocado por la inyección de corriente despolarizante de intensidad 0,255 nA y     
500 ms de duración.  Donde se señala con flechas el aumento de tiempo entre descargas B. Detalle de un tren de disparos 
de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo, donde se señala con flechas el aumento de tiempo entre 
descargas del mismo tren y con líneas continuas se señala el aumento del potencial umbral de cada descarga del tren. C. 
Detalle de disparo fásico de  neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo donde la línea continua señala potencial 
umbral de descargas individuales.  
 
Las neuronas fásicas generan potenciales de acción en trenes, constituidos por dos o 
más descargas. Este tipo neuronal a su vez presenta potenciales de acción cuya  frecuencia va 
disminuyendo a lo largo del tiempo que dura el estímulo (spike frequency adaptation (SFA)), 
produciéndose una obvia adaptación característica de las neuronas piramidales del hipocampo 
(McCormick, 2004; Wittner y cols., 2007).  
Ejemplo de este proceso adaptativo es que solo en el 12,5% de los casos las descargas 
se mantienen por un tiempo mayor a la mitad de la duración del estímulo. También se observa 
que el tiempo entre cada descarga  dentro de un mismo tren aumenta, así como el potencial 
umbral entre descargas del mismo tren. Mientras que el potencial umbral de distintos trenes o 































De las neuronas que presentan un patrón de disparo en brotes o fases, el 75,0% 
presentan una única descarga en forma de tren constituida principalmente por tripletes ó 
cuartetos. En el 16,7% de los casos se observan dos regiones o zonas de descargas definidas,  
constituidas ya sea por un tren inicial y una descarga única posterior ó por dos descargas únicas; 
ambos patrones encontrados en igual proporción. Y sólo en el 8,3% de los casos se presentan 
más de dos regiones definidas de descarga, constituidas generalmente por un tren inicial y 
descargas únicas posteriores. 
Las neuronas fásicas presentaron un potencial de membrana en reposo de  -72,5 ±      
3,9 mV,  una  resistencia de entrada de la membrana de 162,4 ± 3,2 MΩ y en un 75,0 % de  los 
casos  al finalizar el estímulo  despolarizante se presenta una hiperpolarización que como en el 
caso de las neuronas que presentan un patrón de disparo de espiga única es de amplitud 
variable  (5,90 ± 2,14 mV). 
El valor de la reobase para este tipo neuronal fue de 0,173 ± 0,060 nA. El 37,5% de los 
casos se considera que poseen respuestas tardías ya que la aparición del potencial de acción se 
genera después del primer tercio de la duración del estímulo. El potencial umbral para las 
neuronas que presentaron un patrón de disparo en fases fue de  -53,8 ± 5,6 mV.   
Los potenciales de acción de las neuronas fásicas presentaron: espigas con amplitudes 
que oscilaban entre los  74,6  y los 133,1 mV,  duraciones de 3,67 ± 0,94 ms, tiempos de 
despolarización de 0,46 ± 0,18 ms,  tiempos de repolarización de 1,18 ± 0,44 ms y  duraciones 
medias de 1,85 ± 0,85 ms (ver tabla 4.1 y figura 3.10 en Materiales y Métodos).  
En este tipo de neuronas la posthiperpolarización rápida (fAHP) presenta una amplitud 
de 3,50 ± 1,54 mV cuya duración oscilaba entre los 1,5 y  4,5ms, y una posthiperpolarización 
más lenta (mAHP) de amplitud variable entre los  2,5  y  los 10,2 mV y duración también variable 
(entre 50 y 100 ms). La fase de postdespolarización (ADP) presentó una amplitud  de 4,04 ±   
1,39 mV y una duración entre los 10 y 42 ms.  
 
En el presente estudio las neuronas denominadas tónicas se caracterizan porque una 
vez alcanzado el potencial umbral responden con una descarga sostenida de potenciales de 
acción. Estos potenciales una vez iniciados ocupan la totalidad del tiempo del estímulo  aplicado;  
sin presentar adaptabilidad (SFA). No se observan  patrones de disparo definidos ni variaciones 





Este tipo de neuronas  presentaron un valor de potencial de membrana en reposo de      
-72,9 ± 0,8 mV,  una  resistencia de entrada de la membrana de 160,8 ± 3,3 MΩ y en la totalidad 
de los casos  al finalizar el estímulo despolarizante  se presenta una hiperpolarización  de       
4,16 ± 0,11 mV. El valor de la reobase fue de 0,124 ± 0,033 nA y el valor del potencial umbral de 
-55,4 ± 5,3 mV.  El potencial de acción presentó espigas cuyas amplitudes  oscilaban entre los  
72,6  y los  90,6 mV, con una duración de 3,74 ± 0,35 ms, un tiempo de despolarización de 0,57 
± 0,20 ms, un tiempo de repolarización de 0,96 ± 0,12 ms y una duración media del potencial de 
























Figura 4.5 Patrón de disparo tónico de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo. 






En este tipo de neuronas la posthiperpolarización rápida (fAHP) presenta una amplitud 
de 3,46 ± 0,16 mV y una duración de 2,5 ± 0,5 ms; mientras que la posthiperpolarización más 
lenta (mAHP) es de 1,74 ± 0,37 mV y duración variable (entre 30 y 60 ms). Las células con 
patrón de disparo tónico poseen una  fase de postdespolarización (ADP) cuya amplitud es de 
3,32  ±  1,22 mV y  duración entre los 10 y 19 ms.  
 En el presente estudio de la totalidad de las 55 neuronas caracterizadas como 
piramidales el 43,6% presentó potenciales de acción espontáneos a valores cercanos al 
potencial de reposo y en el 29,1% de las mismas, dichas respuestas espontáneas se 
presentaron en forma de ráfaga (ver figura 4.6). Como se mencionó anteriormente estas  
determinaciones se realizaron mediante observación directa  de potenciales de acción una vez 
que la neurona alcanza el valor de potencial de reposo, en ausencia de un estímulo 
despolarizante externo y antes de la adición de drogas bloqueantes de la transmisión sináptica 




















Figura 4.6 Potencial de acción espontáneo en forma de ráfaga o “burst”  de una neurona 
piramidal  de la región  CA3  del  hipocampo. En la figura se evidencia una descarga en ráfaga en ausencia de 
una inyección de corriente despolarizante. Este tipo de descargas son frecuentes en  neuronas piramidales de la región CA3 
del hipocampo y presentan tal como se observa un periodo de tiempo generalmente corto con una elevada frecuencia de 
disparos seguido por un segundo periodo de inactividad. El primer periodo se compone de varios potenciales de acción 





4.1.3 CURVAS CORRIENTE - VOLTAJE 
 
Con el objetivo de determinar el efecto de la inyección intracelular de corriente sobre la 
resistencia de la membrana de las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo, se 
inyectaron pulsos cuadrados de corriente de 300 ms de duración y de intensidades que 
oscilaban desde  -0,4 nA  hasta  valores cercanos a la intensidad de corriente necesaria para 
que se produzca un potencial de acción (ver figura 4.7 - A);  con los datos obtenidos se  
construyeron  curvas corriente - voltaje.  
En todos los casos dichas curvas muestran una relación lineal entre ambas variables 
para  los valores explorados  (ver figura 4.7 - B). Aunque  conforme la intensidad de la corriente 
aplicada disminuye  y se acerca  a -0,3 nA existen rectificaciones aparentes en los valores 
fisiológicos de voltaje. En la figura 4.8 se puede observar esta situación, donde se presenta un 
ligero alejamiento del comportamiento lineal en las curvas de corriente contra voltaje al 
desplazarse hacia la izquierda en el eje de las abscisas. También es evidente un desplazamiento 
del comportamiento lineal consonante con el acercamiento de la magnitud del  pulso de corriente 
despolarizante  al valor de la reobase, posiblemente debido a la apertura de canales de sodio 
voltaje dependientes. 
Bajo las condiciones del estudio y a pesar de las variaciones en los patrones de disparo 
no se observan diferencias en las curvas de corriente-voltaje según el patrón de disparo. 
También se puede notar que  la inyección de pulsos cuadrados de corriente hiperpolarizante de 
mayor intensidad, no generan en ningún caso, potenciales de acción una vez finalizado el pulso 
de corriente (rebote). En todas las células analizadas, después  de la aplicación del pulso 
hiperpolarizante de mayor intensidad el potencial de membrana  de la misma vuelve a valores 













































Figura 4.7 A. Respuesta de una neurona piramidal  de la región CA3 del hipocampo  a la 
inyección de pulsos de corriente hiperpolarizantes y despolarizantes. B. Curva corriente - 
voltaje en estado estacionario para la misma neurona. El potencial de membrana en reposo fue de  -74, 








































Figura 4.8 Curva corriente - voltaje en estado estacionario para una neurona piramidal de la 
región CA3 del hipocampo donde se observan rectificaciones aparentes en los valores 





4.2 ESTUDIO FARMACOLÓGICO. 
 
El presente estudio incluye 51 neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo de 
la rata las cuales se sometieron a cinco protocolos generales para explorar elementos 
específicos de la vía de señalización muscarínica M1 (ver tabla 4.2).    
 
4.2.1 UTILIZACIÓN DE ANTAGONISTAS MUSCARÍNICOS NO SELECTIVOS  
  
Dentro de este protocolo se incluyen nueve neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo. Se observa que la aplicación de pulsos cuadrados de corriente, de naturaleza 
hiperpolarizante e  intensidad constante;  generó cambios en el potencial de membrana (control). 
Estos cambios fueron de menor amplitud, en presencia de  atropina como antagonista no 
selectivo de los receptores muscarínicos, si se compara con los valores obtenidos en el periodo 
control.  Estos cambios se revierten con la llegada del  β – amiloide (25-35), el cual hace que la 
amplitud de los valores de  potencial de membrana alcanzados con el pulso hiperpolarizante 
aumenten.  Estos resultados se obtuvieron en todos los casos independientemente de la 
concentración de atropina utilizada y se ejemplifica en la figura 4.9. En este caso particular se 
observa como el potencial de membrana en reposo  (-74 mV) alcanza valores de  -87 mV al 
aplicar pulsos hiperpolarizantes de -0,12 nA de magnitud y 300 ms de duración, en ausencia del 
antagonista muscarínico (condiciones control); valores que disminuyen aproximándose a  -82 mV 
en presencia de atropina y posteriormente aumentan a un valor medio de -93 mV con la adición 
del  de   β – amiloide (25-35).   En términos de la resistencia de entrada se observa una disminución 
de la misma con la llegada de atropina (RER = 0,904 ± 0,027), y un posterior aumento en 
presencia de β – amiloide (25-35) (1µM) (RER = 1,240 ± 0,041) (ver tabla 4.2 y figura 4.10).  
La disminución en magnitud de las cifras de potencial de membrana alcanzado y de los 
valores de la resistencia de entrada neuronal que se presentan con la llegada del antagonista, 
así como sus posteriores incrementos con β – amiloide (25-35),   junto  al aumento en la pendiente 
de la curva coincidente con la llegada del péptido amiloide; son resultados compartidos  en  todos 
los casos en los cuales las  neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo se tratan 
inicialmente con un antagonista no selectivo de los receptores muscarínicos y posteriormente se 




Específicamente en la neurona representada de la figura 4.10, se observa además como 
el aumento en la pendiente de la curva que representa la resistencia de la membrana, con la 
llegada del péptido amiloide disminuye conforme pasa el tiempo.  
Con respecto a los valores de la resistencia de entrada observados se hace necesario 
señalar el  mayor grado de dispersión de los mismos con la llegada del péptido  amiloide, 
dispersión que va en aumento con forme incrementa el tiempo de estancia del mismo en el 
medio y que se ve reflejada parcialmente por los valores de la desviación estándar que 
acompañan el valor medio de la resistencia de entrada neuronal en presencia del                        
β – amiloide (25-35) (ver figura 4.10).  
Esta mayor variabilidad de los valores de conductancia basal específicamente de  la 
resistencia de entrada obtenidos en presencia del péptido β – amiloide se debe considerar como 
una constante para todas las neuronas analizadas en el presente trabajo experimental, sin 
importar el protocolo farmacológico al cual se ven sometidas.   
El análisis estadístico de comparación de medias  de la resistencia de entrada mediante 
la prueba t genera valores de p <  0,05; en todos los casos, tanto cuando la comparación de 
medias se realiza entre  S0 y S1  como  entre S1 y S2 (ver sección 3.5 en Materiales y Métodos).  
La determinación de la resistencia de entrada relativa (RER) en el estadio S1 evidencia 
una disminución cercana al 10% (0,904 ± 0,027) en los valores de la resistencia de entrada 
neuronal con la llegada del antagonista muscarínico no selectivo; y un aumento  en dichos 
valores  próximo al 25% (1,240 ± 0,041) en presencia del β – amiloide (25-35) (ver tabla 4.2). 






























Figura 4.9  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones 
control  y durante la perfusión con atropina y  β – amiloide (25-35). Durante la realización del registro se utilizan pulsos de corriente hiperpolarizante de -0,12 nA y 300 ms de 
duración. Se utiliza  APV a una concentración de 50µM, CNQX a una concentración de 10µM para el bloqueo de los receptores glutamatérgicos y  atropina a una concentración de 1µM 
como antagonista muscarínico.  El potencial de membrana en reposo de la célula es de  -74 mV. La aplicación del pulso hiperpolarizante genera un cambio en el potencial cuya amplitud 
se reduce de forma significativa por la presencia de atropina (1µM). La perfusión con  β – amiloide (25-35) a una concentración de 1µM genera un aumento mayor en dicha amplitud. En la 





























4.2.2 UTILIZACIÓN DE ANTAGONISTAS MUSCARÍNICOS SELECTIVOS PARA 
EL SUBTIPO M1. 
 
De igual manera que con la utilización de antagonistas muscarínicos no selectivos, la 
aplicación de pulsos cuadrados de corriente, de naturaleza hiperpolarizante e  intensidad 
constante, en las seis neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo incluidas en este 
tratamiento,  generó cambios en los valores del potencial de membrana de menor amplitud  en 
presencia del antagonista. Este resultado revierte con la llegada del  β – amiloide (25-35), el cual 
produce un aumento en la amplitud de dichos valores  (ver figura 4.11).  El uso de pirenzepina a 
distintas concentraciones no evidencia diferencias en el comportamiento señalado anteriormente. 
En la figura 4.11 se observa como el potencial de membrana al aplicar pulsos hiperpolarizantes 
de 0,18nA de amplitud y 500 ms de duración, en condiciones control, se desplaza de  - 69 mV 
(potencial de  reposo)  a   - 86 mV por efecto del pulso. La perfusión con pirenzepina (0,5µM) 

















Figura 4.10 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en situación control y tras la perfusión con 
atropina y beta amiloide. La perfusión con TTX aumenta la amplitud de la respuesta al pulso hiperpolarizante de 
forma significativa, la posterior perfusión con atropina mas  β – amiloide (25-35) genera una mayor amplitud en respuesta al 
pulso hiperpolarizante. Se han  utilizado pulsos de corriente de -0,098 nA y 300 ms de duración.  El valor control de la 
resistencia de entrada es de 160 MΩ. Se ha perfundido la preparación con TTX a una concentración de 1µM con el fin de 
disminuir el posible efecto de corrientes de sodio dependientes de voltaje La atropina a una concentración de 0,3µM bloquea 
los receptores muscarínicos, en estas condiciones se observa una pequeña disminución en la amplitud de la respuesta que 
vuelve a incrementarse por encima de los valores previos tras la perfusión con β – amiloide (25-35)  a una concentración de 
1µM. La grafica corresponde a los valores promedio de la resistencia de entrada en los tres momentos y condiciones 






β – amiloide (25-35) genera un aumento en dicha amplitud hasta alcanzar  -90 mV en respuesta al 
mismo estímulo.  
La resistencia de entrada  se ve afectada de la misma forma que cuando se utilizaron 
antagonistas no selectivos de los receptores muscarínicos.   En la figura 4.12 se observa una 
disminución importante en la resistencia de entrada neuronal,  tras la perfusión con pirenzepina  
(en este caso utilizada a una concentración de 75nM) y un posterior aumento en los valores de la 
resistencia de entrada y de la pendiente de la curva  en presencia del β – amiloide (25-35) (1µM). 
En este trabajo, todas las neuronas, perfundidas con  antagonistas  muscarínicos M1 selectivos  
mostraron un comportamiento similar. 
  El análisis estadístico de comparación de medias de  resistencia de entrada, por medio 
de la prueba t  de Student se evidencia valores de p < 0,05 en las comparaciones entre  S0 y S1, 
y  entre S1 y S2 (ver sección 3.5 en Materiales y Métodos) para cada una de las neuronas 
incluidas en el presente apartado.   
Al igual que en el caso anterior, la presencia  del antagonista muscarínico M1 selectivo 
produce: una disminución cercana al  10%  en los valores de la resistencia de entrada en el 
estadio S1 (RER 0,911 ± 0,029). En estas condiciones las perfusión con β – amiloide (25-35) 
produce un aumento añadido en los valores de la  resistencia de entrada  relativa (estadio  S2) 

































Figura 4.11 Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones 
control y tras la perfusión con pirenzepina y β – amiloide (25-35). Se muestran los valores del potencial de membrana  alcanzados con la aplicación de pulsos de corriente de 
-0,18 nA de intensidad y 500 ms de duración. Se utiliza APV a una concentración de 50µM, CNQX a una concentración de 10µM como bloqueantes glutamatérgicos, y pirenzepina a una 
concentración de 0,5µM como antagonista M1 selectivo. El potencial de membrana en reposo de la célula presenta un valor de  - 69mV. El  β – amiloide (25-35)  se perfunde a una 
concentración de 1µM. En la parte superior del registro destaca en detalle del cambio de voltaje en la membrana neuronal en distintos momentos, producido por la aplicación de un pulso 























4.2.3 APLICACIÓN DE AGONISTAS MUSCARÍNICOS  
 
En doce neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo se utilizaron agonistas de 
los receptores muscarínicos. La aplicación de pulsos cuadrados de corriente, de naturaleza 
hiperpolarizante e  intensidad constante;  generó cambios de potencial de membrana de mayor 
amplitud en presencia del agonista muscarínico. Con la adición del β – amiloide (25-35), al medio 
se observa un  mayor  aumento en la amplitud de las variaciones de potencial de membrana.  
Este comportamiento fue compartido por todos los agonistas muscarínicos utilizados (ver figuras 
4.13 y 4.15). 
Específicamente en la neurona representada en la figura 4.15 se observa como el 
potencial de membrana en reposo tiene un valor de  -73 mV y alcanza valores de -84 mV en 
respuesta a los pulsos hiperpolarizantes de -0,1 nA de magnitud y 500 ms de duración, en 
condiciones control. La presencia del agonista hace que la respuesta al pulso aumente a -89 mV 
y la perfusión con  β – amiloide (25-35) genera un posterior incremento en la respuesta  que 

















Figura 4.12 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en estado de reposo y tras la perfusión de 
distintas drogas. La célula es tratada previa a la llegada del β – amiloide (25-35) con un antagonista selectivo de los 
receptores muscarínicos subtipo M1. En esta neurona el valor inicial de la resistencia de entrada es cercano a los 160 MΩ,  
se perfundió con TTX a una concentración de 1µM con la finalidad de bloquear canales de sodio, el antagonista M1 selectivo 
utilizado es pirenzepina a una concentración de 75nM  y el empleo de  β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM. 
Resultados obtenidos con la aplicación de pulsos de corriente de -0,091 nA de intensidad  y 300 ms de duración.  La leyenda 
de la gráfica hace mención a los valores promedio de la resistencia de entrada en tres momentos: en condiciones control, en 






























Figura 4.13  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en situación 
control  y tras la perfusión con muscarina y  β – amiloide (25-35). Se ha utilizado la M-caconitina a una concentración de 100nM, como bloqueante de los receptores 
nicotínicos. La TTX a una concentración de 1µM para el aislamiento funcional de la célula. La  muscarina a una concentración de 20µM como agonista M1 no selectivo.  La grafica 
muestra el registro continuo del potencial de membrana y su variación con los pulsos hiperpolarizantes de corriente de – 0,096 nA de intensidad y 500 ms de duración. En la parte superior 
del registro se representa, en detalle, el cambio de voltaje en la membrana neuronal en distintos momentos y condiciones (sin droga en el medio, en presencia del agonista y con β – 






























En ausencia de actividad espontánea, la perfusión con agonistas muscarínicos, genera  
un aumento en la resistencia de entrada de las neuronas de la región CA3 del hipocampo, este  
incremento se multiplica con la llegada del  β – amiloide (25-35).  Este tipo de comportamiento es 
similar en las neuronas analizadas (ver figuras 4.14 y 4.16) y se evidencia en la cuantificación  
de la resistencia de entrada relativa (RER = 1,129 ± 0,036) (ver tabla 4.2 sección Resultados). 
En el 66,7% de las neuronas tratadas con agonistas muscarínicos previa adición de       
β – amiloide (25-35), se observa que el  aumento en la resistencia de entrada generada por la 
llegada del péptido amiloide se presenta sin un incremento significativo en la pendiente de la 
curva   (ver figuras 4.14 y 4.16).  
La comparación de medias de la resistencia de entrada proporciona valores de p <  0,05; 
al comparar las etapas S0 y S1, y entre S1 y S2; para cada una de las neuronas piramidales 
sometidas a este protocolo.   
 
Figura 4.14 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo.  La neurona es tratada, previamente a la llegada del       
β – amiloide (25-35) , con un agonista no selectivo de los receptores muscarínicos subtipo M1. Registro obtenido mediante la 
inyección de pulsos de corriente de -0,092 nA de intensidad y 300 ms de duración. Tras el periodo  inicial de registro (5 
minutos aprox.) se perfunde con  TTX (1µM) para aislar funcionalmente la célula registrada y caconitina (100nM) para 
bloquear los receptores nicotínicos . Posteriormente se utiliza muscarina a una concentración de 10µM como agonista M1 no 
selectivo  y  β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM. La gráfica representa los valores promedio de la resistencia de 
entrada que presenta la célula en tres condiciones: sin ninguna droga en el medio, en presencia de muscarina y por último 















































Figura 4.15  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo  en condiciones 
control, tras la perfusión con un agonista selectivo de los receptores muscarínicos subtipo M1 y finalmente tras perfundir con  β – amiloide (25-35).  
Durante el registro se aplican pulsos de corriente hiperpolarizante de -0,1 nA de amplitud y 500 ms de duración.  El potencial de membrana en reposo de la célula es de -73 mV,  la 
perfusión con  TTX (1µM) para aislar funcionalmente la célula, y posteriormente con  McN-A-3434 a una concentración de 130µM como agonista M1 selectivo. La posterior utilización de  





























4.2.4 UTILIZACIÓN DE INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA QUINASA C (PKC) 
 
La perfusión con chelerytrine en las siete neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo donde se siguió  este protocolo no generó variaciones en los valores del potencial de 
membrana en reposo. Sin embargo en  presencia de la misma se observa que la magnitud de los 
valores de potencial de membrana alcanzados en las neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo, al aplicar pulsos hiperpolarizantes de intensidad constante; aumenta con respecto a 
los valores iniciales donde el inhibidor de la PKC se encuentra ausente (RER = 1,143 ± 0,076).  
También se evidencia como tras la llegada del β – amiloide (25-35)  la magnitud de dichos valores 
de potencial aumentan aún más  (ver figura 4.17).  La figura 4.17 muestra un ejemplo de este 
comportamiento, los pulsos hiperpolarizantes de -0,12 nA de magnitud y 500 ms de duración 
generan un cambio en  el potencial de membrana de -76 mV en reposo a de -87 mV (en 
ausencia del inhibidor de la PKC), en presencia de chelerytrine se alcanza un potencial de          
– 93 mV y  con la adición del β – amiloide (25-35) se alcanzan valores cercanos a los  -97 mV.  

















Figura 4.16 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo perfundida con McN-A-343 y posteriormente 
con  β – amiloide (25-35). Los valores representados se obtienen a  partir del registro intracelular en la modalidad de 
fijación de corriente donde se utilizan pulsos  hiperpolarizantes de -0,1 nA y 500 ms de duración.  El valor inicial de la 
resistencia de entrada fue cercano a los 160 MΩ,  utilización de TTX a una concentración de 1µM,  McN-A-343 a una 
concentración de 130µM como agonista M1 selectivo  y  β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM. La  gráfica 
representa  los valores promedio de la resistencia de entrada de la membrana neuronal en tres situaciones experimentales: 






























Figura 4.17  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en reposo, 
tratada con un inhibidor de la proteína quinasa C (PKC) y posteriormente con β – amiloide (25-35).  Durante el registro se aplicaron  pulsos de corriente 
hiperpolarizante de -0,12 nA de intensidad y 500 ms de duración. Se observan  los cambios en el potencial de membrana de la célula por aplicación de dichos pulsos. Se perfundió con 
TTX (1µM) (para aislar funcionalmente la célula).  Se ha utilizado chelerytrine a una concentración de 5µM como inhibidor permeable de la PKC y  β – amiloide (25-35)  a una concentración 
























Esta variación  se manifiesta en los valores de resistencia de entrada. Los resultados 
muestran un aumento inicial de la misma durante la perfusión con  chelerytrine (5µM) (RER = 
1,143 ± 0,076),  y un posterior aumento posterior generada por la presencia de β – amiloide (25-35) 
(1µM) en el medio (RER 1,310 ± 0,102) (ver figura 4.18). También  la adición del                              
β – amiloide (25-35) genera un incremento en la pendiente de la curva de resistencia de entrada en 
función del tiempo.  
El comportamiento descrito anteriormente  se reitera en todas las neuronas piramidales 
de la región CA3 del hipocampo incluidas en esta sección donde se utiliza chelerytrine como 
inhibidor de la PKC.  
 El análisis estadístico de comparación de medias de la resistencia de entrada 
proporciona valores de p < 0,05 en todas las comparaciones entre  S0 y S1, y  entre S1 y S2 (ver 




Figura 4.18 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en reposo tras la perfusión con un inhibidor 
de la proteína quinasa C y posteriormente con β – amiloide (25-35). Resultados obtenidos al aplicar pulsos 
de corriente hiperpolarizante de -0,11 nA de amplitud y 300 ms de duración. El valor inicial de la resistencia de entrada en 
condiciones control es cercano a los 160 MΩ, la perfusión con TTX a una concentración de 1µM (5 minutos aprox.)  y 
posteriormente de chelerytrine a una concentración de 5µM como inhibidor de la PKC generan un aumento de la resistencia 
de entrada. Posteriormente, la perfusión con β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM genera un mayor incremento de 
la resistencia de entrada. Se representan los valores promedio de la resistencia de entrada en tres momentos: sin ninguna 





















4.2.5 UTILIZACIÓN  DE  ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR INTRACELULAR 
DE INOSITOL TRIFOSFATO (IP3)  
 
El presente diseño incluye cinco neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo 
las cuales muestran  cambios en la  resistencia de membrana por el bloqueo de los receptores 
de IP3, semejantes a los descritos en las células tratadas con antagonistas de los receptores 
muscarínicos (ver sección 4.2.1).  Durante la perfusión con 2-APB (100µM) antagonista del 
receptor intracelular de inositol trifosfato la respuesta al aplicar pulsos de corriente 
hiperpolarizante (-0,87 nA y 300ms) es menor que la observada en la situación control. En estas 
condiciones, la posterior perfusión con β – amiloide (25-35) produce un incremento en  la magnitud 
de la respuesta al pulso (ver figura 4.19). 
 Los cambios en la conductancia basal se reflejan a través  de cambios de la resistencia 
de entrada neuronal con respecto al tiempo, donde se evidencia una disminución en los valores 
coincidentes con la llegada del 2-APB y un posterior aumento de los mismos en presencia del β 
– amiloide (25-35). También se observa un aumento importante en la pendiente de la curva cuando 
se perfunde con el péptido amiloide (ver figura 4.20). La resistencia de entrada relativa antes de 
la llegada del β – amiloide (25-35) presenta un valor de 0,926 ± 0,033, mientras que el valor es de 
1,312 ± 0,075  tras la perfusión con   β – amiloide (25-35)  (ver tabla 4.2). 
Al someter los valores de la resistencia de entrada encontrados en diferentes momentos  
a un análisis de comparación de medias; se obtienen  valores de p < 0,05 en todas las 
comparaciones entre  S0 y S1, y  entre S1 y S2 (ver sección 3.5 en Materiales y Métodos) para 


































Figura 4.19  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal en reposo, de la región CA3 del hipocampo la 
cual se trata con un antagonista de los receptores de inositol trifosfato (IP3) previamente a la perfusión con β – amiloide (25-35).  Durante el registro del 
potencial de membrana se aplicaron pulsos hiperpolarizantes de - 0,87 nA de intensidad y 300 ms de duración. El potencial de membrana en reposo de la célula fue de  -71 mV,  la 
perfusión con 2-APB a una concentración de 100µM como antagonista permeable de los receptores de IP3 genera un cambio en la respuesta cuya amplitud se reduce de forma 
significativa. Mientras la perfusión con β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM genera un aumento significativo de su amplitud. En la parte superior del registro se destaca en 





























4.2.6 UTILIZACIÓN  DE  BLOQUEANTES DE CANALES DE POTASIO 
 
La perfusión con bloqueantes de canales de potasio dependientes de voltaje tipo KCNQ  
posterior a la adición del TTX genera una ligera despolarización en todas las neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo de rata  incluidas  en este protocolo. Sin embargo la 
magnitud de esta despolarización varía de acuerdo al bloqueante utilizado siendo menor en el 
caso de linopiridina, intermedia con el cloruro de bario y mayor con XE991. En todos los casos 
esta despolarización fue compensada con inyección de corriente. 
Al aplicar pulsos de corriente hiperpolarizantes de intensidad constante a las neuronas 
registradas de la región CA3 del hipocampo bajo perfusión con Krebs normal se genera un 
cambio en el potencial de membrana. La perfusión con linopiridina (15µM) bloqueante de los 
canales de potasio determina un aumento relativo en la magnitud de la variación de 1,241 ± 
0,104. La posterior perfusión con β - amiloide incrementa dicha variación relativa a  1,615 ± 

















Figura 4.20 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) para una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo tras la perfusión  con  un antagonista del 
receptor de IP3 y posteriormente con β – amiloide (25-35). La resistencia de entrada calculada tras inyectar 
pulsos hiperpolarizantes de corriente de -0,90 nA de intensidad y 300 ms de duración presenta un valor inicial  de 160 MΩ la 
perfusión con  TTX a una concentración de 1µM genera un aumento de la misma. Con la perfusión de 2-APB a una 
concentración de 100µM  no se observan modificaciones significativas en la resistencia de entrada  pero si tras la perfusión 
con  β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM. Están representados los valores promedio de la resistencia de entrada 




se observaron diferencias dependientes de la concentración de linopiridina utilizada.  En el caso 
de  la neurona representada en la figura 4.21  se observa como el potencial de membrana en 
reposo es de -69 mV y alcanza valores de -80 mV en respuesta  al  pulso hiperpolarizante de       
- 0,1 nA de magnitud y 300 ms de duración. La amplitud de la respuesta sobrepasa los  – 83 mV 
en presencia de linopiridina  (15 µM) y  alcanza cifras cercanas a los -90 mV con la adición del  
de  β – amiloide (25-35).    
El cambio en la amplitud de la respuesta evidencia modificaciones en los valores de  
resistencia de entrada. La perfusión con linopiridina genera un aumento de la misma. 
Observándose un segundo aumento en estos valores con la presencia de  β – amiloide (25-35), 
dichas  modificaciones no se acompañan de incrementos en la pendiente de la curva de 
resistencia de entrada en función del tiempo  (ver figura 4.22).  
La comparación de medias de los valores de resistencia de entrada obtenidos genera 
valores de p  <  0,05; en todos los casos, tanto entre  los estadios S0 y S1  así como  entre los 
estadios S1 y S2 (ver sección 3.5 en Materiales y Métodos).  
El cálculo de la resistencia de entrada relativa  respecto a los valores control en 
presencia de linopiridina  refleja un porcentaje de aumento en los valores de resistencia de 
entrada de un 18,8% (RER 1,188 ± 0,068) y  de 31,8% (RER 1,318 ± 0,121) bajo perfusión con 
β – amiloide (25-35)  (ver tabla 4.2). 
 
Con el mismo protocolo experimental utilizando XE991 como bloqueante de canales 
KCNQ se observaron los siguientes resultados. En la figura 4.23 se observa como en 
condiciones control,  la aplicación de pulsos hiperpolarizantes de -0,109 nA y 500 ms de duración  
generan un cambio en el potencial de membrana en reposo inicialmente en -71 mV a -85 mV. La 
perfusión con el bloqueante XE991 (6µM), produce un aumento en la amplitud de la respuesta  
hasta  valores de -89 mV.    
La posterior perfusión con β – amiloide (25-35) produce un aumento en la magnitud de la 
variación de potencial de membrana al estímulo; sin embargo se observa que dicho aumento es 
menor que el generado con protocolos anteriores, sin importar cual haya sido el protocolo 
farmacológico seguido. La adición del β – amiloide (25-35) genera que la respuesta al pulso 
hiperpolarizante pase  de  -89 mV a -91 mV (ver figura 4.23).  
El cálculo  de la resistencia de entrada en  las tres condiciones da como resultado un 




carácter más moderado con disminución en la pendiente cuando se perfunde con                         
β – amiloide (25-35)  (ver figura 4.24). El valor de la resistencia de entrada relativa promedio con la 
llegada del XE991 es de 1.132 ± 0,045 y de 1,090 ± 0,017  en presencia del β – amiloide (25-35).   
La comparación de medias de la resistencia de entrada en los tres estadios mediante la 
prueba t de Student proporciona valores de p < 0,05,  para cada una de las neuronas piramidales 
sometidas a este protocolo al efectuar las comparaciones entre S0 y S1;  y entre  S1 y S2.   
La utilización de  cloruro de bario a una concentración de 3mM como bloqueante de 
canales de potasio KCNQ,  previamente a la adición de β – amiloide (25-35) en las neuronas 
piramidales en estado basal de la región CA3 del hipocampo,  genera resultados similares a los 
obtenidos con la utilización del XE991.  
La figura 4.25 muestra el potencial de membrana en ausencia de bario (-67 mV), la 
aplicación  del pulso hiperpolarizante genera una variación hasta   -77 mV;   tras la perfusión con 
cloruro de bario (3mM) la respuesta aumenta a valores cercanos a los  -81 mV.  La perfusión con 
β – amiloide (25-35) produce un posterior incremento aumento hasta valores de -84 mV. 
Los valores de la resistencia de entrada relativa  promediada para los datos obtenidos 
son: en  presencia de bario en el medio 1,159 ± 0,071; tras la perfusión  con el péptido amiloide 
1,201 ± 0,040  (ver tabla 4.2 y figura 4.26).   
 El análisis estadístico de comparación de medias de los valores de la resistencia de 
entrada genera valores de p  < 0,05,  para cada una de las neuronas piramidales sometidas a 





























Figura 4.21  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal en estado basal de la región CA3 del hipocampo 
en condiciones control y tras la perfusión con linopiridina como bloqueante del canal de potasio tipo KCNQ y posteriormente con β – amiloide (25-35). 
Registro del potencial de membrana con la aplicación de  pulsos de corriente hiperpolarizante de -0,1 nA de intensidad y 300 ms de duración. El potencial de membrana en reposo es de    
-69 mV.  Se perfundió con TTX para el aislamiento funcional y linopiridina en este caso a una concentración de 15µM  como bloqueante de canales KCNQ. Como puede observarse la 
perfusión con  β – amiloide  (25-35)  a una concentración de 1µM genera un cambio significativo en la respuesta al pulso hiperpolarizante. En la parte superior del registro destaca en detalle 






















































Figura 4.22 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones control, tras la perfusión 
con linopiridina (bloqueante de canales de potasio KCNQ)  y con β – amiloide (25-35). Los valores 
representados se obtienen a  partir del análisis del registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente donde se 
utilizan pulsos hiperpolarizantes de -0,1 nA y 300 ms de duración.  El valor inicial de la resistencia de entrada es cercano a 
los 160 MΩ la perfusión con  TTX (1µM) y con linopiridina a una concentración de 15µM  incrementa dicha resistencia que 
vuelve a incrementarse bajo perfusión con  β – amiloide (25-35)  a una concentración de 1µM. Están representados  los valores 
promedio de la resistencia de entrada en tres condiciones: condición control, en presencia de  linopiridina y  con β – amiloide 



























Figura 4.23  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones 
control, tras la perfusión con XE991 bloqueante de los canales de potasio KCNQ y posteriormente con  β – amiloide (25-35). Durante la realización del registro 
se utilizan pulsos de corriente hiperpolarizante de -0,109 nA y 500 ms de duración. El potencial de membrana en reposo de la célula  es de  -71 mV. La perfusión con TTX a 1 µM aísla la 
célula y el  XE991 a una concentración de 6µM como bloqueante de los canales KCNQ incrementa la respuesta al pulso hiperpolarizante. La perfusión con de  β – amiloide (25-35)  a una 
concentración de 1µM no modifica significativamente esta respuesta. En la parte superior del registro, en detalle, se representa el cambio de voltaje a la aplicación del pulso 





















































Figura 4.24 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) en una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones control y tras la perfusión  
con XE991 y posteriormente con β – amiloide (25-35). Los valores representados se obtienen a  partir del 
registro  intracelular en la modalidad de fijación de corriente donde se utilizan pulsos hiperpolarizantes de -0,11 nA de 
magnitud y 500 ms de duración. El valor inicial de la resistencia de entrada fue de 160 MΩ. La aplicación de  de TTX (1µM) 
aísla la célula  y  el XE991 (6µM) como bloqueante de la corriente M aumenta de forma significativa la resistencia de 
entrada. La posterior perfusión con β – amiloide (25-35) a una concentración de 1µM no modifica estos valores. Se representan  
los valores promedio de la resistencia de entrada en las tres condiciones: control, en presencia del bloqueante y por último 

























Figura 4.25  Registro intracelular en la modalidad de fijación de corriente de una neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones 
control  y  tras la perfusión con  cloruro de bario y posteriormente con del β – amiloide (25-35). Registro continuo del potencial de membrana y su variación por la 
aplicación de pulsos hiperpolarizantes  intracelulares de corriente de -0,09 nA de intensidad y 300 ms de duración. El potencial de membrana en reposo de la célula es de  -67 mV. La 
perfusión con bario  (3mM,  bloqueante de canales de potasio) incrementa significativamente la respuesta al pulso hiperpolarizante. La posterior perfusión con   β – amiloide (25-35)  a una 
concentración de 1µM continua generando aumentos en esta respuesta. En la parte superior del registro, en detalle, se representa la respuesta al pulso hiperpolarizante  en distintos 























































Figura 4.26 Variación de la resistencia de entrada (MΩ) con respecto al tiempo (m) para una 
neurona piramidal de la región CA3 del hipocampo en condiciones control y tras la perfusión 
con cloruro de bario y beta amiloide. Los valores representados se obtienen a  partir del registro  intracelular en la 
modalidad de fijación de corriente donde se utilizan pulsos hiperpolarizantes de -0,11 nA de magnitud y 500 ms de duración. 
El valor inicial de la resistencia de entrada es de 160 MΩ. La aplicación de  de TTX (1µM),  y  cloruro de Bario  (3mM) como 
bloqueante de la corriente M aumenta de forma significativa la resistencia de entrada. La posterior perfusión con                     
β – amiloide (25-35) a una concentración de 1µM aumenta significativamente estos valores. Se representan  los valores 
promedio de la resistencia de entrada en las tres condiciones: control, en presencia del bloqueante y por último con β – 
amiloide (25-35). Se representan los valores promedio de la resistencia de entrada en momentos y condiciones distintos: 
control, en presencia de  cloruro de bario y por último con β – amiloide (25-35).      
 
Tabla 4.2. Resistencia de entrada relativa de neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo según protocolo utilizado en dos estadios distintos (S1, S2).  Los valores representados 
corresponden al valor promedio ± desviación estándar. Las determinaciones se realizan para  cada neurona en dos 
condiciones: en presencia del fármaco utilizado en los distintos protocolos de estudio, y después de añadir el péptido β – 
amiloide (25-35). En cada caso para la determinación de la resistencia de entrada relativa se toma como referencia los valores 
de  resistencia de entrada correspondientes al estadio anterior.  






4.2.7 ANÁLISIS DE DATOS  
Al observar los valores relativos de la resistencia de entrada en la condición 1 (S1) se 
evidencian dos grupos principales. El primer grupo formado por aquellas células donde se han 
utilizado antagonistas de los receptores muscarínicos subtipo M1 tanto selectivos como no 
selectivos y los inhibidores del receptor de inositol trifosfato (valores en morado tabla 4.2). En 
este grupo el valor de la resistencia de entrada relativa  es siempre menor al  valor  unitario. 
Mientras que en el segundo grupo formado por las células donde se han utilizado agonistas de 
los receptores muscarínicos subtipo M1, inhibidores de la PKC  y los bloqueantes del canal de 
potasio KCNQ; el valor de la resistencia de entrada relativa es mayor a la unidad (valores en 
blanco tabla 4.2). 
 En la condición donde se añade β – amiloide (25-35)  estadio  (S2), independientemente de 
la sustancia previa añadida al líquido de perfusión  de se observa que todos los valores son 
mayores a uno, sin embargo, se pueden diferenciar tres grupos de acuerdo a la magnitud del 
aumento de la resistencia de entrada en reposo. El primer grupo conformado por las  células  
donde se utilizaron  antagonistas no selectivos de los receptores muscarínicos subtipo M1, 
antagonistas selectivos de los receptores muscarínicos subtipo M1, agonistas de los receptores 
muscarínicos subtipo M1, inhibidores de la PKC, inhibidores del receptor de inositol trifosfato y 
linopiridina. En estos casos el valor de la resistencia de entrada relativa presenta un aumento 
mayor al 20%  en presencia del β – amiloide (25-35) (ver valores en rosa tabla 4.2).  
El segundo grupo está conformado por las células donde se utilizó cloruro de bario 
previo a la adición del β – amiloide (25-35) (valor en celeste tabla 4.2). En este caso el aumento en  
la resistencia de entrada relativa en presencia del β – amiloide (25-35) fue  a un  menor al 20%.  Y 
un tercer grupo conformado por las células perfundidas con XE991 previamente  a la adición del 
β – amiloide (25-35). En estos casos,  el valor de la resistencia de entrada relativa aumentó menos 
del 10% después de la perfusión con β – amiloide (25-35) (ver valor en amarillo tabla 4.2). 
El análisis de los resultados demuestra que la resistencia de entrada relativa en 
presencia de β – amiloide entre los distintos protocolos farmacológicos (1 al 8 ver tabla 4.2)  
presenta diferencias entre grupos mayores a las que cabría esperar por azar (p = 0,029). 
Asimismo el análisis de subgrupos señala diferencias estadísticas entre los primeros 6 grupos  y 
los grupos 7 y 8.  
Por otro lado, el análisis estadístico de la resistencia de entrada relativa en presencia de                 




estadísticamente significativas entre grupos (p > 0,05). A su vez la  comparación de medias entre 
los grupos 7 y 8, confirma la existencia de diferencias significativas en los resultados obtenidos 
para las  neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo tratadas con bario ó  XE991      




























































La adquisición de nuevos conocimientos mediante el procesamiento de información  y el 
almacenamiento de los mismos constituyen funciones transcendentales del sistema nervioso, 
donde intervienen numerosas estructuras y varios sistemas  de neurotransmisión. En la 
enfermedad de Alzheimer  cambios funcionales en  estructuras cerebrales como la formación 
hipocampal  y modificaciones en los sistemas de neurotransmisión como el colinérgico se 
asocian a alteraciones características en memoria y  aprendizaje como la incapacidad de 
incorporar nuevos recuerdos. De acuerdo con lo anteriormente expuesto y a la falta de 
efectividad de terapéutica actual en el tratamiento de la EA; la investigación continua de 
procesos fisiopatológicos que subyacen dicha enfermedad constituye una  necesidad. En el 
presente trabajo se analiza el efecto que la exposición aguda al péptido β – amiloide (25-35) tiene  
sobre  las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo.  
 
5.1 ESTUDIO ELECTROFISIOLÓGICO 
  
El trabajo experimental descrito se ha llevado a cabo en rodajas de cerebro que contenían la 
región CA3 del hipocampo de rata,  mediante la técnica de registro intracelular en la modalidad 
de fijación de corriente (current – clamp). 
  
 
5.1.1 CARACTERIZACIÓN ELECTROFISIOLÓGICA Y TIPOS CELULARES 
IDENTIFICADOS EN LA REGIÓN CA3 DEL HIPOCAMPO DE LA RATA 
 
Como se describió en la sección 4.1.1 (ver sección de Resultados), las neuronas de la 
región CA3 del hipocampo registradas intracelularmente se han distribuido en dos grupos. Se 
clasifican como neuronas piramidales aquellas donde se identifica,  posterior a la descarga,  una 
posthipertpolarización con tres fases definidas (Storm, 1987; Storm, 1990) (ver figura 4.1). 
Constituida por una posthiperpolarización rápida (fAHP) producto de un cambio en la 
conductancia rápida de potasio activada por voltaje y iones calcio denominada IC o BK;  una 
postdespolarización (ADP) debida parcialmente a una corriente de cola de calcio mediada por 
canales tipo R y a la corriente persistente de sodio (Yue  y cols, 2005b; Sipilä y cols, 2006) y una 
fase de posthiperpolarización posterior (AHP). Está última compuesta por una 




 La posthiperpolarización media generalmente se presenta a tiempos mayores a  100ms 
después de  la despolarización y tradicionalmente se establece que es consecuencia de la IM y la 
IC, aunque la participación de ésta ha sido últimamente descartada para neuronas piramidales 
de la región CA1 del hipocampo (Gu y cols, 2005).   
La sAHP que normalmente alcanza su valor máximo  entre  los 400 y 700 ms posteriores 
a la despolarización se debe a un aumento en la conductancia  de potasio lenta mediada por 
canales tipo SK  producto de cambios en el calcio intracelular (Faber y Sah, 2002; Podlogar y 
Dietrich, 2006; Spruston y McBain, 2007) (ver figura 4.1). 
 
 Las neuronas registradas que tras el disparo presentaban una posthiperpolarización 
monofásica se clasificaron como no piramidales y se descartaron del estudio ya que de acuerdo 
a sus propiedades electrofisiológicas éstas presentaban una mayor similitud con interneuronas 
(Chitwood y cols, 1999).  
 
5.1.2 CARACTERÍSTICAS ELECTROFISIOLÓGICAS DE LAS NEURONAS 
PIRAMIDALES DE LA REGION CA3 DEL HIPOCAMPO DE LA RATA  
 
A su vez,  (sección 4.1.2 de Resultados),  las neuronas de la región CA3 del hipocampo 
registradas intracelularmente y clasificadas como neuronas piramidales; se clasificaron en tres 
grupos según el patrón de disparo (espiga única, fásicas  ó tónicas) (ver figura 4.2) generado al 
aplicar pulsos de corriente despolarizante.  
 En concordancia con otros estudios en el presente trabajo, las neuronas de la región 
CA3 del hipocampo identificadas como piramidales y clasificadas  según su patrón de disparo   
muestran características comunes a las descritas para este tipo neuronal por otros autores. Tal 
es el caso de los resultados descritos por: Spruston y Johnston (1992) al caracterizar las 
propiedades de la membrana  de los principales tipos neuronales a nivel hipocampal,   
Dégenètaries y cols (2002) al caracterizar las propiedades electrofisiológicas de neuronas 
piramidales en la corteza prefrontal de la rata mediante registros intracelulares, Podlogar y 




y cols (2008) al estudiar los patrones de disparo de las neuronas piramidales de la región CA3b 
del hipocampo de la rata.   
Al igual que en los estudios realizados por Spruston y Johnston (1992) y Hemond y cols 
(2008) la principal respuesta obtenida al inyectar corriente despolarizante de baja magnitud al 
soma de las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo fue la generación de un 
patrón de disparo que consta de un solo potencial de acción (ver figura 4.3). Las neuronas que 
exhiben este comportamiento  se caracterizan por la presencia de una despolarización rápida y 
transitoria cuya amplitud (71,3 – 109,8 mV) y duración media (1,74 ± 0,65 ms) son similares a los 
expuestos por Spruston y  McBain (2007); de la misma forma los valores de potencial de 
membrana en reposo (71,5 ± 5,3 mV), resistencia de entrada (162,4 ± 4,3 MΩ), potencial umbral 
(55,2 ± 4,8 mV) y duraciones de las distintas fases de  la posthiperpolarización obtenidos en la 
presente investigación se  asemejan a los datos descritos por otros autores. 
  Posterior a la despolarización rápida en este tipo de neuronas se evidencia una 
repolarización y la posthiperpolarización trifásica analizada anteriormente (ver figuras 4.1 y 4.3).   
La presencia de una hiperpolarización variable en el valor del potencial de membrana en 
reposo coincidente con la terminación del pulso despolarizante (ver tabla 4.1) en un porcentaje 
importante de estas neuronas ha sido igualmente observado  por Dégenètaries y cols (2002) en 
otras neuronas piramidales.  
 El  segundo tipo de respuesta obtenida al inyectar de forma transitoria  y rápida una 
corriente despolarizante de baja magnitud al soma de las neuronas piramidales de la región CA3 
del hipocampo fue la generación de un patrón de disparo en fases o brotes;  las principales 
características de dicho comportamiento de igual forma se encuentran ampliamente descritas 
(Madison y Nicoll, 1984; Spruston y Johnston, 1992; Podlogar y Dietrich, 2006).   
Podlogar y Dietrich (2006) mencionan que las neuronas piramidales del hipocampo se 
caracterizan por la presencia de  una rápida y prominente adaptación en la frecuencia de 
descarga (SFA). Esta adaptabilidad en la frecuencia de descarga constituye una de las 
principales propiedades de las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo que 
muestran descargas en fases y pudo ser observada en el presente trabajo ya que solamente en 
un 12,5% de los casos las descargas se mantienen por un tiempo mayor a la mitad de la 
duración del estímulo (ver figura 4.4).  La SFA es un  fenómeno que se produce debido a la 
activación gradual de conductancias de potasio como la IM y la IAHP (Miceli y cols, 2008; Brown y 




neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo se produce tanto entre descargas 
independientes como entre descargas múltiples de un mismo tren (ver figura 4.4).   
En la mayoría de estas neuronas también se evidencia la presencia de una 
hiperpolarización al finalizar el pulso despolarizante, sin embargo ésta presenta una magnitud 
mayor que la observada en el caso de las neuronas que presentan descargas únicas, aspecto 
consistente con lo reportado  por Dégenètaries y cols (2002). 
El tercer tipo son neuronas que presentan un patrón continuo de disparo, la descarga se 
mantienen abarcando la totalidad del pulso aplicado mostrando una pobre adaptación en la 
frecuencia (ver figura 4.5); constituyen el grupo más pequeño identificado en la presente 
investigación. Este  comportamiento ha sido  descrito por varios autores,  se denomina  como 
tónico o de adaptación lenta y se caracteriza por una atenuación en el mecanismo de adaptación 
que  puede ser producto de una disminución en la IM  y/u otras conductancias de potasio lentas 
dependientes de calcio  (Dégenètaries y cols, 2002; Podlogar y Dietrich, 2006). En las neuronas 
de adaptación lenta también se evidencia la presencia de una  hiperpolarización  al final del 
pulso despolarizante, cuyo valor es menor si se  compara con los valores de los patrones 
anteriores, sin embargo esta diferencia no es estadísticamente significativa (ver tabla 4.1)  
En las neuronas piramidales es más frecuente observar comportamientos fásicos o  
tónicos conforme se  aumenta la magnitud del estímulo despolarizante aplicado (Spruston y  
McBain, 2007).  Sin embargo, debido a que en la presente investigación la clasificación según 
patrón de disparo se realizó mediante la aplicación de la menor intensidad de corriente 
despolarizante capaz  de producir el potencial de acción y a que los patrones de disparo están 
determinados principalmente por la magnitud y temporalidad de la transmisión sináptica así 
como por las características neuronales;   las variaciones encontradas parecen estar más 
relacionadas con  aspectos como:  ubicación dentro de  CA3  y/o variaciones en las propiedades 
intrínsecas como: localización, distribución y densidad de conductancias (Masukawa y cols, 
1982; Spruston y  McBain, 2007; Hemond y cols, 2008). Aspectos capaces de generar  
respuestas de distinta morfología ante el mismo estímulo despolarizante sin ocasionar  
afectaciones considerables en  las principales propiedades electrofisiológicas del grupo (ver tabla 
4.1). 
De igual forma las diferencias en el tiempo de inicio de la respuesta propagada  
clasifican al 74,5% de la totalidad de las neuronas como de efecto inmediato ya que la aparición 




relación con variaciones en las propiedades neuronales intrínsecas  como  las mencionadas 
anteriormente. Ya se ha establecido que el retraso en la primera espiga puede estar 
parcialmente determinado por la activación o inactivación de  corrientes subumbrales de potasio 
principalmente de inactivación rápida tipo A y de inactivación lenta tipo D (Storm, 1990).   
En términos generales  y como se observa en la tabla 4.1 las principales propiedades 
electrofisiológicas no muestran variaciones evidentes entre grupos. Así por ejemplo  si se 
comparan los valores del potencial umbral en las neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo registradas, en todos los casos independientemente de su patrón de disparo se  
requiere  una despolarización cercana a los 20mV  para alcanzar dicho valor situación acorde 
con los resultados expuestos por Hemond y cols (2008).  
 Estas similitudes  se ponen de manifiesto al no encontrase diferencias significativas en 
el  potencial de membrana en reposo, la reobase, el potencial umbral, la amplitud de descarga, la 
duración potencial, el valor subumbral, la posthiperpolarización rápida y la postdespolarización;   
entre los  grupos. Resultados semejantes se obtienen al realizar la comparación según patrón de 
disparo de las variables: resistencia de entrada, tiempo de despolarización, tiempo de 
repolarización y duración media del potencial. Estas similitudes entre grupos refuerzan la 
pertenencia al mismo tipo neuronal. 
Se ha encontrado una diferencia significativa al examinar las amplitudes de la 
posthiperpolarización media y la duración de las mAHP según patrón de disparo (ver sección 
4.1.2). El análisis de subgrupos demuestra diferencias  entre los valores de mAHP en neuronas 
que presentan descargas fásicas y tónicas; no así al comparar neuronas con descargas únicas y 
tónicas.  Las diferencias parecen estar relacionadas con el tamaño de la muestra (número de 
células que exhiben un patrón de disparo tónico (n=3)), más que a una mayor densidad y/o 
distribución de canales que gobiernan la mAHP (IM y/o IC) en las neuronas fásicas estudiadas. 
En este estudio el 43,6% de las neuronas registradas presentan actividad espontánea. 
Específicamente las  neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo debido al conjunto y 
distribución de conductancias la actividad espontánea puede presentarse tanto como descargas 
únicas o en forma de ráfagas (Cohen y Miles,  2000). Como se mencionó anteriormente y se 
puede observar en la figura la 4.6, el disparo en ráfaga se caracteriza por comprender un tiempo 
corto donde hay una elevada frecuencia de disparos sobre una onda despolarizante y un periodo 
de inactividad posterior. Este tipo de comportamiento es más frecuente en algunos tipos de 




sináptica, neuronas localizadas más cerca de CA2 y aquellas cuyo soma se encuentra más 
próximo al estrato oriens. Ya que presentan una longitud inicial de su dendrita apical mayor 
donde consistentemente se agrupa una alta densidad de canales de calcio  tipo L  (Bilkey y 
Schwartzkroin, 1990; Jensen y Yaari, 1997).  
El 29,1% de los casos la actividad espontánea se manifiesta en forma de ráfaga, 
generadas por efecto de una marcada  postdespolarización (ADP) que sigue al potencial de 
acción capaz de desencadenar disparos posteriores (Wong y Prince, 1981). Y al igual que los 
resultados obtenidos por Hemond y cols (2008) los pulsos de  corriente despolarizante utilizados 
durante la caracterización neuronal no generan disparos en forma de ráfaga lo cual alude a la 
importancia tanto de las sinapsis como estructuras dinámicas que gobiernan y modulan el flujo 
de información (Colino y cols, 2002) como de las propiedades celulares intrínsecas en este tipo 
de descarga. 
 
5.1.3 CURVAS CORRIENTE - VOLTAJE 
 
La morfología general de las curvas de corriente - voltaje encontradas para las neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo se asemejan a las descritas por   Dégenètaries y 
cols (2002) al analizar las propiedades electrofisiológicas de las neuronas piramidales en la 
corteza prefrontal de la rata  y a las enunciadas por Mena (1996) en su análisis de las 
propiedades electrofisiológicas y morfológicas de la capa III de neuronas piramidales de la 
corteza entorrinal de la rata.   
Los desplazamientos de la linealidad observados en los extremos conforme aumenta la 
amplitud de los pulsos aplicados  evidencian que la resistencia de la membrana de las células en 
cuestión presenta un comportamiento dependiente de voltaje. Así el alejamiento de la linealidad 
observado al acercar el pulso de corriente despolarizante  al valor de la reobase, fue descrito por 
primera vez en neuronas piramidales de la región CA1 del hipocampo por Hotson y cols (1979) 
es producto de la activación de corrientes  de entrada de sodio o calcio dependientes de voltaje 
en respuesta a la despolarización de la membrana, las cuales aumentan la respuesta al pulso 
aplicado; y se ve favorecido con la adición de sustancias como el bario que promueven la 
despolarización celular.  Debido a que los canales que regulan dichas corrientes son  sensibles a 





El alejamiento del comportamiento lineal del extremo izquierdo de las curvas de corriente 
contra voltaje se debe principalmente  a la activación de canales catiónicos regulados por 
hiperpolarización.  Específicamente para las neuronas piramidales de las regiones CA1, CA2 y 
CA3 del hipocampo cobra importancia la activación de canales que regulan la corriente h (Ih  
hyperpolarization-activated), aunque con variaciones importantes según la región en cuestión 
(Lamas y cols, 2002; Hemond y cols, 2009). La Ih  es una corriente catiónica mixta, regulada por  
canales de potasio dependientes de voltaje denominados HCN (Hyperpolarization-activated 
cyclic nucleotide-gated) también llamados rectificadores anómalos que son modulados por AMPc 
y  permeables tanto a sodio como a potasio (Biel y cols, 2009).   
En neuronas hipocampales estas corrientes están parcialmente activas desde los -60mV 
generando una ligera corriente de entrada (despolarizante) en reposo por lo que juegan un papel 
determinante en la determinación del potencial de membrana en reposo y de la conductancia de 
la membrana (Lüthi y  McCormick, 1998). El incremento en la activación de estos canales 
favorece una despolarización y se produce conforme aumenta la hiperpolarización (Lamas, 
2005) como se observa en la figura 4.8. Sin embargo, está descrito que  en  curvas de corriente  
- voltaje se evidencia de forma más pronunciada el desplazamiento de la linealidad a valores 
cercanos al potencial de equilibrio del potasio (Spruston y Johnston, 1992). Desplazamiento que  
puede ser  eliminado agregando bloqueantes de la Ih como  cesio (2–5 mM) o ZD7288 (30-100 
µM)  (Spruston y  McBain, 2007). 
Como se mencionó en la sección 4.1.3 (ver sección de Resultados)  y en forma similar a 
los resultados descritos por López-García y King (1994) y Dégenètaries y cols (2002) a pesar de 
las variaciones en los patrones de disparo analizadas previamente no se observan diferencias en 
las curvas de corriente-voltaje según el patrón de disparo, ya que en los tres tipos se observan  
desplazamientos en la linealidad.    
Sin embargo y a diferencia de los resultados obtenidos por Mena (1996) y Dégenètaries 
y cols (2002) en sus investigaciones,  en ningún caso previo a la adición de TTX la inyección de 
corriente hiperpolarizante generó potenciales de acción al rebote. Con las mismas magnitudes 
de corriente en la capa III de neuronas piramidales de la corteza entorrinal es frecuente la 
presencia de potenciales de acción al rebote; sin embargo con  corrientes hiperpolarizantes de 
mayor magnitud sólo generan potenciales de acción al rebote en dos de los tres tipos celulares 
en neuronas piramidales en la corteza prefrontal de la rata, las discrepancias encontradas entre 




piramidales según la región y una menor dependencia con las variaciones en la magnitud de los 
pulsos utilizados.   
 
 
5.2 ESTUDIO FARMACOLÓGICO. 
 
 Los efectos del péptido amiloide sobre las propiedades de la membrana neuronal 
descritos en diversas publicaciones son múltiples y no siempre coincidentes (Ashenafi y cols, 
2005; Yun y cols, 2006; Shankar y cols, 2007; Nimmrich y cols, 2008; Sepulveda y cols, 2010). 
Las discrepancias pueden obedecer a las condiciones propias de los procedimientos 
experimentales como por ejemplo: tipo de péptido amiloide utilizado, la concentración utilizada, el 
tiempo de exposición, la forma de administración, el  tejido de experimentación y técnica entre 
otros. Varios autores han descrito que el péptido amiloide genera una despolarización (Blanchard 
y cols, 2002;  Kidd y Sattelle, 2006; Zou y cols, 2011). De forma similar resultados obtenidos en 
trabajos anteriores demuestran que la administración aguda de β – amiloide (25-35)  como 
monómero en concentraciones de 1µM a neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo 
favorece la despolarización celular y el aumento en la resistencia de entrada. Ambos efectos, 
despolarización y aumento de la resistencia de entrada son consistentes con nuestros resultados 
y punto de partida en el presente trabajo.    
 
 
5.2.1 UTILIZACIÓN DE ANTAGONISTAS MUSCARÍNICOS  
 
Con el objetivo de minimizar el efecto de la activación de otras vías de señalización 
sobre los resultados obtenidos,  como puede observarse en  las figuras 4.9, 4.10, 4.11 y 4.12 
(ver sección de Resultados) previo a la adición del antagonista muscarínico hemos perfundido 
con CNQX (10µM), APV (50µM) y/o TTX (1µM)  (Spruston y  McBain, 2007; Prat y cols, 2009).  
La perfusión con CNQX  como antagonista competitivo de los receptores de glutamato 
de tipo AMPA/Kainato (Watkins y cols, 1990) y APV como antagonista específico de los 
receptores de glutamato de tipo NMDA (Hara y cols, 1997) validan que la respuesta observada  
es independiente de la activación de  receptores ionotrópicos de glutamato (Salter y Kalia, 2004; 




sodio dependientes de voltaje, mecanismo que bloquea  la transmisión nerviosa ya que impide la 
generación de respuestas postsinápticas (Roy y Narahashi, 1992).  Como se puede observar en 
las figuras 4.14, 4.18 y 4.20 (ver sección de Resultados) el bloqueo de  canales de sodio 
sensibles a TTX (TTX-s)  origina un aumento en la resistencia de entrada de la célula. Aspecto 
descrito por otros autores (Echegoyen y cols, 2007; Pinto y cols, 2008). 
La perfusión con los antagonistas muscarínicos tanto no selectivos como selectivos para 
M1 genera en la mayoría de  los casos una ligera hiperpolarización poco visible en nuestros 
registros (ver figura 4.9),  ya que se compensa mediante la inyección de corriente con el fin de 
mantener el valor del potencial de membrana lo más cercano a su valor de reposo y poder 
determinar de forma más fiable el cambio en la resistencia de entrada (Gu y cols, 2005).   
En las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo registradas se observa que 
tanto la atropina como la pirenzepina originan una disminución en  la magnitud de la respuesta 
hiperpolarizante generada por la aplicación del pulso de corriente constante (ver figuras 4.9 y 
4.11). Este resultado, al igual que describen Delmas y Brown (2005) (ver figura 5.1) podría estar 
generado por la apertura de  los canales KCNQ que median la IM. La apertura de estos canales 
explicaría  la  disminución observada en la resistencia de entrada (ver figuras 4.10 y 4.12).   
 Es importante notar que al comparar la disminución en la amplitud de la respuesta  por 
la aplicación del pulso hiperpolarizante y/o el descenso en la resistencia de entrada de las 
células representadas en las figuras 4.9 a 4.12 se observan  efectos más destacables para la 
pirenzepina que para la atropina. Diferencias que se mantienen constantes entre antagonistas 
M1  selectivos  y no selectivos (ver tabla 4.2 y figura 5.1). Esta diferencia dependiente del tipo de 
bloqueante podría relacionarse con una mayor constante de afinidad hacia los receptores 
muscarínicos de tipo M1 por parte de la pirenzepina  (Caulfield y Birdsall, 1998) y a un efecto 
más indiscriminado del antagonista no selectivo sobre otras conductancias donde el receptor 
muscarínico implicado no sea de tipo M1 (Guérineau y cols, 1995; Guérineau y cols, 1997). Sin 
embargo la comparación de los valores de RER para el S1 entre antagonistas selectivos y no 
selectivos confirma que las diferencias observadas no son estadísticamente significativas           
(p > 0,05).  
Como se puede observar en las figuras 4.9 y 4.11 tanto en presencia de atropina como 
de pirenzepina la perfusión con el péptido amiloide (25-35)  genera un incremento en  la amplitud 
de la respuesta al pulso de corriente hiperpolarizante. Mientras en las figuras 4.10 y 4.12 se 




de entrada para la pirenzepina que para la atropina. Sin embargo el análisis de la varianza de los 
cambios en la resistencia de entrada   en presencia de β – amiloide indica la ausencia de 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos (ver sección 4.2.7 de Resultados).  
Ya que la perfusión con atropina y/o pirenzepina bloquea los receptores muscarínicos 
tipo M1, M3 y M5; y/o M2, M4 implica que el efecto del péptido β – amiloide no puede estar 
mediado a través de estos receptores por estar ocupados por el antagonista. Por tanto, debemos 
considerar la posibilidad de que el β – amiloide esté afectando la conductancia de la membrana 
por acción sobre otros puntos de la vía de señalización, otros receptores y/o distintos canales.   
 
 
5.2.2 APLICACIÓN DE AGONISTAS MUSCARÍNICOS 
 
Conforme a nuestro protocolo experimental, la perfusión previa a la aplicación de 
agonistas muscarínicos con CNQX, APV y TTX permite aislar funcionalmente la célula, 
pudiéndose considerar que los efectos generados por el fármaco o droga son directos sobre la 
conductancia de la neurona registrada (ver figura 5.1) (Roy y Narahashi, 1992; Prat y cols, 2009).   
En los protocolos en que se utilizan agonistas como muscarina y carbacol se incorpora 
además al medio M – caconitina (ver figuras 4.13 y  4.14). La metililcaconitina es un antagonista 
específico del receptor nicotínico de acetilcolina tanto a nivel  nervioso como muscular (Marchi y 
cols., 2002) capaz de bloquear corrientes iónicas mediadas por este receptor en las neuronas del 
hipocampo  (Alkondon y cols, 1992).   
En las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo analizadas la presencia del 
agonista muscarínico en el medio genera una ligera despolarización celular que se compensa 
mediante la inyección de corriente sin embargo esta variación en el potencial de reposo es 
menos evidente si se compara con la hiperpolarización contemplada durante el empleo de 
antagonistas muscarínicos. 
 La adición de agonistas muscarínicos  origina un aumento en  la amplitud de la 
respuesta al pulso de corriente hiperpolarizante (ver figuras 4.13 y 4.15) y una elevación en la 
resistencia de entrada (ver figuras 4.14 y 4.16). No hemos encontrado diferencias  dependiendo 
del tipo de agonista utilizado ni de la concentración utilizada. Resultados semejantes con los 
descritos por Storm (1990), Delmas y Brown (2005) y Gu y cols (2005) y sugerentes de un cierre 




En las figuras 4.13, 4.14, 4.15 y 4.16 se observa que en estas condiciones la perfusión 
con péptido amiloide (25-35)  generan un aumento en amplitud de la respuesta a pulsos 
hiperpolarizantes y una elevación de la resistencia de entrada.  La comparación estadística de 
los valores de la resistencia de entrada relativa calculados en presencia del péptido amiloide      
(25-35) y los distintos agonistas no revelan de diferencias significativas. Tampoco se observan 
diferencias  entre agonistas y antagonistas  (ver sección 4.2.7 de Resultados).  
Como demuestran nuestros resultados, la activación del receptor muscarínico utilizando 
carbacol o muscarina genera un aumento en la resistencia de la membrana que sería la 
consecuencia de la afectación (cierre) de los canales KCNQ. Puesto que la aplicación del 
agonista es de forma continua, los receptores se encontrarían ocupados y los canales KCNQ en 
condiciones de baja conductancia. El hecho de de que la perfusión con el péptido amiloide 
genere un mayor incremento en la resistencia de la membrana, descarta su efecto sobre los 






































































Figura 5.1 Efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de entrada de neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo al utilizar antagonistas  o agonistas muscarínicos 
del tipo M1. M1: receptor muscarínico subtipo M1 donde se evidencian los segmentos transmembrana,  Gαq βγ: proteína 
G trimérica acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β, PIP2: fosfatidilinositol-4,5- bifosfato,  DAG diacilglicerol, 
IP3: inositol trifosfato, PKC: proteína quinasa C, Ca 2+: ión calcio, Kv7.2/3: canal de potasio dependiente de voltaje células 
piramidales de la región CA3 del hipocampo, RER: resistencia de entrada relativa, NS: antagonista muscarínico no selectivo, 
S: antagonista muscarínico selectivo, β 25-35: péptido amiloide, TTX: tetrodotoxina, Na+ s-TTX: canales de sodio 
dependientes de voltaje sensibles a TTX, NMDA: receptor de glutamato tipo NMDA, AMPA/kainato:  receptor de glutamato 
tipo AMPA/kainato, APV: antagonista específico de los receptores de glutamato de tipo NMDA, CNQX: antagonista 
competitivo de los receptores de glutamato tipo AMPA/Kainato, NACh: receptor nicotínico neuronal de acetilcolina, M-





Puesto que el efecto del péptido amiloide (25-35)   como monómero sobre la resistencia de 
entrada de neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo no se ve alterado de forma 
sustancial por la acción de antagonistas no selectivos, antagonistas selectivos, agonistas no 
selectivos ni agonistas selectivos de los receptores muscarínicos de acetilcolina; se sugiere  que 
el efecto del mismo no está mediado por  una acción directa sobre el receptor y que debe 
involucrar otros componentes de la vía muscarínica o vías de señalización distintas.   
 
 
5.2.3 UTILIZACIÓN DE INHIBIDORES DE LA PROTEÍNA QUINASA C 
 
En las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo analizadas no se observan 
variaciones importantes en los valores del potencial de membrana en reposo tras la perfusión 
con chelerytrine (ver sección 4.2.4 de Resultados), inhibidor de la actividad de la proteína 
quinasa C  que requieran la inyección de corriente. Sin embargo, en presencia de esta droga el 
pulso hiperpolarizante genera un incremento en la respuesta respecto a la situación control, así 
como en los valores de la resistencia de entrada relativa (tabla 4.2 y  figuras 4.17 y 4.18). Este 
efecto no puede atribuirse a una acción del entorno neuronal ya que previo a la adición de 
chelerytrine se perfundió con TTX (ver figura 5.2), para bloquear  la transmisión nerviosa a través 
del bloqueo de los canales de sodio dependientes de voltaje (Roy y Narahashi, 1992). Dado que 
la proteína quinasa C participa en varias vías de señalización y  puede producir fosforilaciones 
en distintos sistemas y canales iónicos, este aumento en la resistencia de entrada podría estar 
más relacionado a un efecto indirecto sobre determinadas conductancias producto de la 
inhibición de la actividad basal de la misma (Astman y cols, 1998;  Franceschetti y cols, 2000). 
Nuestros resultados muestran que en las células previamente tratadas con chelerytrine  
la presencia aguda de β – amiloide (25-35) (ver figuras 4.17, 4.18 y sección 4.2.7 de Resultados) 
genera un  aumento en el  valor de resistencia de entrada relativa para el estadio S2  (ver tabla 
4.2). Este resultado sugiere que el efecto del péptido amiloide (25-35)  sobre la resistencia de 
entrada  en este tipo de neuronal no está mediado por una acción directa sobre la proteína 










5.2.4 UTILIZACIÓN DE  ANTAGONISTAS DEL RECEPTOR INTRACELULAR DE 
INOSITOL TRIFOSFATO (IP3)  
 
Como se mencionó en la sección 3.3 (ver Introducción) el cambio de voltaje es el 
responsable fundamental de la actividad de los canales que regulan la corriente M (Haitin y Attali, 
2008). Asimismo la liberación del calcio intracelular almacenado a nivel de retículo 
endoplasmático  y mediada por inositol trifosfato constituye el  principal mecanismo para 
favorecer el cierre de los canales de potasio dependientes de voltaje  KCNQ. Por lo que la 
utilización de un inhibidor del receptor de inositol trifosfato deprime la liberación de calcio 
intracelular, produce una disminución en la concentración citoplasmática del mismo y  reduce el 
efecto modulador del ion sobre el receptor  (Delmas y Brown, 2005). Del mismo modo una 
disminución en la concentración basal de calcio sería la responsable del cierre de una menor 
cantidad de canales KCNQ, este efecto sería el responsable del  descenso en la resistencia de 
entrada de las células piramidales de la región CA3 del hipocampo estudiadas (ver figuras 4.19, 
4.20 y 5.2).  
En las figuras 4.19 y 4.20 se aprecia como la acción del péptido amiloide (25-35) sobre 
neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo tratadas previamente con un antagonista 
del receptor de IP3 permeable por la membrana citoplasmática presenta modificaciones en sus 
propiedades electrofisiológicas semejantes a las observadas en todos los casos anteriores. El 
péptido genera un incremento en la magnitud del cambio al pulso hiperpolarizante y una 
elevación de la resistencia de entrada. Asimismo el análisis de las variaciones en la resistencia 
de entrada relativa en presencia de β – amiloide indica la ausencia de discrepancias 
estadísticamente significativas entre grupos. Este resultado sugiere que el efecto agudo del β – 
amiloide (25-35) sobre la resistencia de entrada neuronal no involucra directamente la liberación 















































Figura 5.2 Efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de entrada de neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo al utilizar inhibidores de la proteína quinasa C e 
inhibidores del receptor de IP3. M1: receptor muscarínico subtipo M1 donde se evidencian los segmentos 
transmembrana,  Gαq βγ: proteína G trimérica acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β, PIP2: 
fosfatidilinositol-4,5- bifosfato,  DAG diacilglicerol, IP3: inositol trifosfato, PKC: proteína quinasa C, Ca 2+: ión calcio, Kv7.2/3: 
canal de potasio dependiente de voltaje células piramidales de la región CA3 del hipocampo, RER: resistencia de entrada 
relativa,  β 25-35: péptido amiloide, TTX: tetrodotoxina, Na+ s-TTX: canales de sodio dependientes de voltaje sensibles a TTX, 
NMDA: receptor de glutamato tipo NMDA, CHT: chelerytrine como inhibidor de la PKC, 2-APB: 2-aminoetoxi-difenilborato 






5.2.5 UTILIZACIÓN  BLOQUEANTES DE CANALES DE POTASIO 
 La despolarización y el aumento en la resistencia de entrada observados previo a la 
adición del β – amiloide (25-35)  en todas  las neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo sometidas a este protocolo  puede ser explicado por un efecto de  bloqueo de los 
canales de potasio dependientes de voltaje tipo KCNQ  y el consecuente aumento intracelular de 
cargas positivas  (Delmas y Brown, 2005). La evaluación del efecto sobre los valores de la 
resistencia de entrada relativa con los distintos tipos de bloqueantes KCNQ en ausencia del 
péptido amiloide (estadio S1) demuestra que la diferencia entre grupos no es estadísticamente 
significativa (ver tabla 4.2 y figura 5.3).   
 
 De forma similar a los resultados encontrados durante la utilización de agonistas 
muscarínicos, las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo de rata tratadas 
previamente con linopiridina presentan tras la perfusión con β – amiloide (25-35) un aumento en la 
respuesta al pulso hiperpolarizante  (ver figura 4.21) y una elevación de la resistencia de entrada 
(ver figura 4.22). Sin embargo, no existen diferencias significativas al analizar los valores de la 
resistencia de entrada relativa en presencia de péptido amiloide (S2) entre los grupos 1 a 6 (ver 
tabla 4.2).  
 Como se puede observar en las figuras 4.23 y 4.24 el XE991 incrementa tanto la 
amplitud de la respuesta  por la aplicación del pulso hiperpolarizante como  la resistencia de 
entrada de las células piramidales de la región CA3 del hipocampo de la rata. Al igual que en el 
caso anterior este cambio en las propiedades electrofisiológicas se debe al bloqueo de los 
canales de potasio KCNQ, puesto que este compuesto a las concentraciones utilizadas en la 
presente investigación inhibe de forma selectiva la corriente M (Leão y cols, 2009).  
 En nuestros resultados las diferencias encontradas en los valores de la resistencia de 































Figura 5.3 Efecto del péptido β - amiloide (25-35) sobre la resistencia de entrada de neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo al utilizar bloqueantes del canal de potasio KCNQ.  
M1: receptor muscarínico subtipo M1 donde se evidencian los segmentos transmembrana,  Gαq βγ: proteína G trimérica 
acoplada a receptor muscarínico, PLC β: fosfolipasa C β, PIP2: fosfatidilinositol-4,5- bifosfato,  DAG diacilglicerol, IP3: inositol 
trifosfato, PKC: proteína quinasa C, Ca 2+: ión calcio, Kv7.2/3: canal de potasio dependiente de voltaje células piramidales de 
la región CA3 del hipocampo, RER: resistencia de entrada relativa,  β 25-35: péptido amiloide, TTX: tetrodotoxina, Na+ s-TTX: 
canales de sodio dependientes de voltaje sensibles a TTX, LNP: linopiridina, Ba 2+: ion bario, XE991: bloqueante potente de 






En las figuras 4.25 y 4.26 se pone de manifiesto  que  las neuronas piramidales de la 
región CA3 del hipocampo de la rata tratadas con bario (3mM) como bloqueante no selectivo de 
los canales de potasio dependientes de voltaje tipo KCNQ (Cotton, 2000; Jiang y MacKinnon, 
2000; Alagem y cols, 2001) en presencia de TTX (1µM), muestran un comportamiento intermedio 
para el estadio S1  si se compara con los resultados obtenidos con linopiridina y XE991. A pesar 
que el análisis estadístico no evidencia diferencias significativas entre grupos para el estadio S1.  
  
La inclusión en el análisis de cambios en la resistencia de entrada relativa en presencia 
del péptido amiloide (S2);  de los resultados de las células piramidales tratadas con XE991 ó 
bario con los otros grupos evidencia la presencia de diferencias significativas. Diferencias 
presentes tanto entre los primeros seis grupos y las neuronas tratadas con XE991 ó bario, como 
entre  los dos últimos grupos.  Del  mismo modo el contraste de medias de la resistencia de 
entrada relativa en el estadio S2 para las células perfundidas con XE991 ó bario establece la 
existencia de diferencias a un nivel de significancia del 95%.  
 
Los resultados anteriormente expuestos demuestran que distintos bloqueantes del  canal 
de potasio dependiente de voltaje tipo KCNQ producen disminuciones variables en la magnitud 
del incremento de la resistencia de entrada que produce la perfusión con el péptido amiloide      
(25-35). Las diferencias en esta reducción estarían estrechamente relacionadas con las 
propiedades del bloqueante utilizado (selectividad, eficacia, dependencia de voltaje) y de las 
subunidades que componen el canal. Ya que conforme han descrito otros autores, la linopiridina 
a la concentración utilizada en nuestro trabajo bloquea principalmente los canales conformados 
por las subunidades KCNQ2 y KCNQ3; mientras que el XE991 afecta a los tipo KCNQ1 y 
KCNQ2. Por otro lado el cloruro de bario solamente afecta aproximadamente al 50% de los 
canales KCNQ expresados en las células nerviosas (Zaczek y cols, 1998; Wang y cols, 2000; 
Romero y cols, 2004; Elmedyb y cols, 2007; Miceli y cols, 2008). Esta disparidad en la eficacia 
del bloqueante en función del tipo de canal podría justificar las diferencias encontradas en sus 
efectos sobre la resistencia de entrada. 
 
Este estudio demuestra que el aumento en la resistencia de entrada en las neuronas 
piramidales de la región CA3 del hipocampo de la rata producto de la acción aguda del                




selectivos, antagonistas M1 selectivos, agonistas muscarínicos no selectivos, agonistas M1 
selectivos, inhibidores de la proteína quinasa C ni de  inhibidores del receptor de IP3. Pero si se 
produce cuando se bloquea previamente los canales de potasio dependientes de voltaje tipo 
KCNQ con XE991 y bario. Este resultado sugiere que el efecto del péptido amiloide (25-35) sobre 
la resistencia de entrada neuronal está mediado por una acción directa sobre el canal KCNQ y 
que los otros componentes de la vía de señalización muscarínica mencionados poseen escasa 


























































 Ante un mismo estímulo las neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo de 
rata pueden presentar distintos patrones de disparo ya sea en forma de descarga única, 
fásica o de adaptación lenta, este resultado sugiere distintas propiedades intrínsecas en 
su membrana citoplasmática. 
 
 
 Las curvas de corriente voltaje en las neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo independientemente del patrón de disparo exhibido presentan un 
comportamiento lineal sin aparentes rectificaciones a los valores fisiológicos de voltaje. 
 
 
 El efecto agudo del péptido amiloide (25-35) como monómero sobre la resistencia de 
entrada de neuronas piramidales de la región CA3 del hipocampo no está  mediado por 
una acción directa sobre los receptores  muscarínicos de acetilcolina. 
 
 
 El aumento en la resistencia de entrada de neuronas piramidales de la región CA3 del 
hipocampo provocado por la administración aguda del péptido amiloide (25-35)  
monomérico no se debe a un efecto  directo sobre la proteína quinasa C.  
 
 
 La utilización de 2-APB como antagonista del receptor intracelular de inositol trifosfato en 
células piramidales de la región CA3 del hipocampo no modifica el aumento en la 
resistencia de entrada  observadas a consecuencia de la perfusión con el péptido                        
β -  amiloide (25-35). 
 
 
 El aumento en la resistencia de entrada de neuronas  piramidales de la región CA3 del     
     hipocampo de   la rata    resultante de la     administración  aguda de β – amiloide (25-35)        
     disminuye  de forma   variable con la    utilización de bloqueantes  del canal  de  potasio    







  El incremento de la resistencia de entrada de las neuronas piramidales de la región CA3   
      del  hipocampo   de  la  rata  por  efecto  de la  perfusión  ( 5 a 30 minutos)  con  péptido     
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